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INTRODUCTION. 


Plus de trente ans se sont 6coulés depuis qu’Eberth a signalé 
la présence d’un microbe particulier dans les organes des per- 
sonnes mortes de fiévre typhoide, et pourtant I’étude de cette 
maladie reste toujours inscrite & Vordre du jour des labora- 
toires et conserve le méme caractére d’actualité qu’au début de 
Vere bactériologique. 

Et dire qu'il n’existe peut-étre pas de maladie contre laquelle 
on semble plus armé : on a des vaccins antityphiques a profu- 
sion; il ne manque pas de sérums munis de belles statis- 
tiques ; on sail dépister le bacille typhique méme chez des 
personnes inoffensives en apparence, et néanmoins la fiévre 
typhoide continue 4 faire des victimes, en jetant ainsi un défi 
aux statistiques et méme aux expériences de laboratoires les 
mieux conduites. 

Devant cette faillite apparente du laboratoire, tous les doutes 
se donnent libre carritre, et nombreux sont aujourd’hui ceux 
qui, trente ans aprés la découverte d’Eberth, en sont encore a 
se demander si la bactériologie n’avait pas vécu jusqu’ici sur 
une erreur, et si le bacille décrit par Eberth est réellement 
Vagent pathogéne de la maladie. 
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On verra au cours de cet article ce qu'il y a de fondé dans 
ce scepticisme. Mais d’ott vient ce désaccord entre le labora- 
toire et la pratique? Pourquoi des moyens aussi puissants, en 
général, comme sérums, vaccins et mesures épidémiologiques 
ont si peu de prise sur la fievre typhoide? 

En réservyant la discussion des sérums pour un trayail ulté- 
rieur, nous ne voulons nous arréler ici que sur les vaccina- 
lions antityphiques, d’une part, et sur les mesures épidémiolo- 
giques telles qu'on les pratique aujourd'hui, d’autre part. 

Aucune des maladies infectieuses n’a & son aclif autant de 
vaceins que la fiévre typhoide. Paladino-Blandini, qui eut la 
patience d’en faire une étude d’ensemble, en compta déja dix- 
sept en 1905; 4 Vheure actuelle il pourrait en enregistrer plus 
de vingt. Et, fait curieux, tous ces vaccins sont efficaces; il y 
en a qui le sont plus que les autres, qui conférent une immu- 
nité plus longue ou plus rapide que les autres, mais tous sa- 
tisfont a cette condition réputée comme essentielle : ils pro- 
tegent les cobayes contre une ou plusieurs doses mortelles de 
bacilles typhiques dans le péritoine. 

Certains auteurs signalent un autre fait en faveur de leurs 
vaccins : ils invoquent notamment l’apparition dans le sang 
des vaccinés de propriétés bactéricides ou bactériolytiques 
vis-a-vis du bacille typhique. 

Or, une substance peut protéger un cobaye contre la périto- 
nite typhique ou faire naitre, dans le sang, des propriétés bac- 
(éricides sans pour cela constituer nécessairement un vaccin 
contre la fiévre typhoide. Entre la péritonite typhique du cobaye 
et la fiévre typhoide de ’homme, il n’y a de commun que le nom 
du microbe ; on ne saurait done logiquement conclure d’une de 
ces maladies 4 l'autre. Quant aux propriétés bactéricides que l'on 
voit apparaitre a la suite de l’injection de microbes ou de produits 
microbiens, leur signification n’est rien moins que démontrée : 
un individu auquel on introduit sous la peau des corps de micro- 
bes ou des autolysats microbiens, ne peut faire autrement que de 
réagir en fabriquant tant6t des agglutinines, tantot des sensi- 
bilisatrices, tantot des bactériolysines; mais en conclure que ce 
sont li autant de manifestations d’une immunité antityphique, 
nous parait un peu hasardé. 

Quoique personne n’ett encore émis ouvertement des doutes 
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sur la valeur des vaccinations antilyphiques, il n’a pu échap- 
per & la clairvoyance de Koch que ce n’est pas dans ces 
vaccinations quest la solution du probléme typhique. Aussi 
s'est-il atlaché, depuis une dizaine d’années, & orienter la lutte 
contre la fiévre typhoide dans un sens différent. Nul n’ignore 
que c'est & lui que revient le mérite d'avoir mis en relief les 
infections par contact, et que c’est lui qui a montré que le 
grand coupable dans la dissémination du virus typhique, c’est 
homme, et que cest & Vhomme qu il faut remonter chaque 
fois que l'on veut trouver la cause premiére d'une épidémie 
typhique ; rappelons que la notion des porteurs de germes, 
dont VPimportance épidémiologique n’est plus & démontrer, 
doit son origine aux recherches faites sous linspiration de 
Koch. 

Voyant, d'une part, que les vaccinations antityphiques 
sont de faible secours; convaincu, d’autre part, que la fievre 
typhoide se transmet par homme malade ou guéri, ou ayant 
été seulement en contact avec le malade, Koch eut cette idée, 
belle par Paudace de sa conception, mais d'une réalisation 
difficile, qui est de détruire purement et simplement tous les 
bacilles typhiques qui se trouvaient sur le territoire allemand. 
A cet effet, il couvrit empire d’un réseau de stations antity- 
phiques ayant pour mission de pourchasser les bacilles 
typhiques parlout ot ceux-ci sont susceptibles d’élre trouvés. 
Ces stations (Typhusuntersuchungstation) eurent et ont encore 
aujourd hui pour tache non seulement de dépister les typhiques 
dés le début de la maladie et de permettre un isolement aussi 
rapide que possible, mais elles doivent encore remonter a la 
source de’ Vinfection pour pouvoir la couper 4 son origine; 
une fois le diagnostic Glabli, la station est astreinte & veiller 
sur les malades jusqu’a la disparition des bacilles des selles et, 
dans les cas ott, guéris, ceux-la deviennent des porteurs chro- 
niques de bacilles, & ne pas les perdre de vue, a les mettre en 
observation pendant des mois ou méme des années, Jusquau 
jour ot examen répété des selles aura permis de constater la 
disparition définitive des bacilles. 

La surveillance de la station doit se traduire par l'éducation 
individuelle des porteurs, en vue des mesures prophylactiques 
’ prendre, par l’examen mensuel des selles et des urines et la 
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distribution des antiseptiques aux porteurs de germes, aigus 
et chroniques. 

Voici huit ans environ que ces stations fonctionnent; des 
milliers de typhiques ont pu étre diagnostiqués et isolés 
aussitot de leur entourage; des milliers de porteurs de germes 
sont suivis de mois en mois, et, grace aux fiches admirable- 
ment tenues, on est exactement renseigné sur la date ot leurs 
matidres renfermaient ou ne renfermaient pas de bacilles 
typhiques; dans les campagnes sont distribuées des tonnes 
d’antiseptiques et leur emploi est contrdlé par des équipes de 
désinfecteurs constamment en tournée; des centaines d’exa- 
mens de selles et d’urines sont journellement pratiqués par 
des médecins ayant acquis une compétence exceptionnelle en la 
matiére. Mais, le bacille typhique est-il devenu pour cela plus 
rare, depuis que l’on a mis & ses trousses onze laboratoires des 
mieux armés? 

Cela ne parait pas : 

Que ces stations rendent de grands services, que leur 
nombre doive étre augmenté au lieu d’étre diminué (1), que 
leurs archives renferment des documents d'un intérét épidé- 
miologique capital, cela nous parait indéniable; mais ce qui 
n’est pas moins certain, c’est que, dans les régions infectées, la 
fievre typhoide apparait tous les ans avec une régularité déses- 
pérante et que, d'une maniére générale, cette maladie fait sen- 
siblement autant de victimes dans le sud-ouest de l’Alle- 
magne que dans les pays voisins ow les stations antityphiques 
n existent pas. Il est probable que sans le concours de ces sta- 
tions, la fiévre typhoide aurait fait encore plus de ravages, 
mais, ce qui n’est pas moins a considérer, c’est que Vidée ini- 
tiale de Koch, bien que réalisée sur une grande échelle, avec 
le concours d’hommes de haute valeur scientifique, n’a pas 
donné, aprés huit ans, les résultats attendus. Méme des parti- 
sans convaincus de la campagne antityphique de Koch, tel que 
Klinger (2), sont davis que la lutte contre la typhoide ne 
saura étre efficace tant que l’on n’aura pas de reméde pouvant 
guérir les porteurs chroniques. 


f 1) Le gouvernement allemand a fermé au mois d’avril six stations sur onze. 
(2) Ar beit. a. d. k. Gesundheitsamt, p. 603, 1909. 
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Nous voyons donc que, de quelque cdté que l’on se tourne, 
on rencontre des difficultés trés grandes pour lutter contre la 
fievre typhoide, et il faut bien avouer que, & l'heure qu'il est, 
malgré tout notre outillage bactériologique, nous ne sommes 
pas encore arrivés & nous en rendre maitre. 

Nous n’avons pas Ja prétention dans ce travail, de résoudre 
le probleme de la fiévre typhoide, si difficile et si compliqué. 
Nous avons simplement voulu contribuer, par des expériences 
nouvelles, 4 l’éclaircissement de quelques points Je concer- 
nant ; notre travail, commencé depuis un an, est loin d’étre 
lerminé; nous croyons cependant utile de présenter au lecteur 
les résullats.acquis dans cette premiére série de nos recherches. 


fi 
TypHOiDE EXPERIMENTALE. 


Des tentatives tres nombrcuses ont été faites dans Vintention 
d’obtenir, chez des animaux, une maladie expérimentale com- 
parable a la fiévre typhoide de lhomme. JI était de toute évi- 
dence que la péritonite des cobayes, développée a la suite des 
injections intra-péritonéales de bacilles typhiques, ne pouvait 
guére étre confondue avec la typhoide. Afin de résoudre le 
probléme, il a fallu administrer le virus typhique par la voie 
naturelle, ¢’est-a-dire par la bouche. 

Inutile d’encombrer cet article par le récit des expériences 
multiples, faites par plusieurs chercheurs ainsi que par nous- 
mémes, dans le but d’obtenir, chez des animaux de laboratoire, 
une fiévre typhoide. Ce n'est que dans des cas trés rares que 
l'on a pu constater quelques manifestations morbides dans le 
sens positif. Méme chez les chimpanzés, étudiés & cet effet 
par Griinbaum (1) et autrefois par nous-mémes, les résultats 
paraissaient peu encourageants. 

Etant donné que ces expériences étaient presque toutes 
exéculées avec des bacilles typhiques en culture pure, on 
avait le droit de se demander si la ne résidait pas la cause 
d’insucceés. 


(1) The British med. journ., p. 817. 1904. 
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Tout le monde connait impression produite par I’histoire 
du microbe du Hog-Choléra. Pendant des années on avait pris 
pour tel un coccobacille du groupe des paratyphiques, lorsquun 
jour il fut établi que le véritable agent étiologique était un 
microbe invisible filtrant, tandis que le coccobacille ne présen- 
tait qu'un élément tout & fait secondaire. N’y aurait-il pas 
quelque chose d’analogue dans la typhoide (1)? 

Guidés par cette considération, notre premiére expérience 
était faite, non pas avec des cultures pures du bacille typhique, 
mais avec des matiéres fécales d’une malade de lhépital 
Pasteur, atteinte de fiévre typhoide des plus typiques. L’examen 
bactériologique de ses matiéres révéla en abondance des bacilles 
typhiques. 

Cette expérience, ainsi qu’il a été relaté par un de nous (2), 
amena un résultat positif. Le jeune chimpanzé accusa une 
ascension thermique entre 39 et 40,5 a partir du huitiéme jour 
aprés labsorption de matiéres typhiques. 

L’apparition de la diarrhée, ainsi que la pénétration des 
bacilles typhiques dans la circulation et le développement 
du pouvoir agglutinatif du sérum, accusaient une telle ressem- 
blance avec la typhoide humaine que le doute ne pouvait plus 
subsister sur la possibilité de produire expérimentalement 
cette maladie chez le chimpanzé. (V. Appendice, courbe 1.) 

Ce résultat ayant été obtenu aprés labsorption des matiéres 
typhiques, il a fallu résoudre la question, est-ce le bacille 
typhique contenu dans ces matiéres, ou bien quelque microbe 
invisible qui a joué le role principal ou unique dans notre expé- 
rience ? Dans cette intention nous avons fait boire & deux jeunes 
chimpanzés une partie du liquide résultant de la filtration des 
matiéres typhiques, dont le reste leur fut injecté sous la peau. 
Quelques jours aprés, la méme expérience (ingestion et injec- 
tion de matiéres filtrées) fut répétée encore une fois. Chez le 
premier chimpanzé se produisit, le septiéme jour aprés le début 
de Vexpérience, une élévation de température au-dessus de 
40 degrés, qui ne dura qu'une seule journée. Cette ascension 
thermique fut suivie de deux autres poussées passagéres au- 


(1) The British med. journ., p. 817, 1909. 
(2) Comptes rendus de l’'Acad. des Sciences, 21 mars 1910, t. CL, p. 753. 
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dessus de 39 degrés, de trés courte durée. Chez le second 
chimpanzé, la température ne dépassa pas la normale pendant 
tout le temps de cette expérience. 

Ktant donné effet négatif du filtrat des matiéres typhiques 
chez ces deux chimpanzés, au point de vue de la production de 
la typhoide, nous avons voulu établir si ce filtrat était capable 
de vacciner l’organisme contre cette maladie. Dans ce bul, nous 
avons administré par la bouche, aux mémes anthropoides, des 
matiéres et des cultures typhiques. Le premier des deux chim- 
panzés a recu, vingt-six jours aprés la premiére administration 
du filtrat, 10 centimetres cubes de cultures typhiques mélangées. 
Neuf jours apres il succomba avec des signes incontestables 
de typhoide. Bien que pendant toute cette période la tempéra- 
ture, au lieu de monter, fit en baisse progressive jusqu’a la 
mort, a l’autopsie Vintestin gréle se présenta & I’état hyperémié 
et rempli de mucus sanglant. Les ganglions mésentériques se 
trouvérent congestionnés et hypertrophiés. Les plaques de 
Peyer, multiples, étaient nettement marquées. Le sang du 
coeur et de la rate donna naissance a des cultures pures du 
bacille typhique. (V. Appendice, courbe 11.) 

Chez le second chimpanzé, auquel nous avons fait boire, 
vingt-huit jours apres le début de l’expérience avec le filtrat, 
un mélange de matiéres fécales et de cultures typhiques, le 
résultat a été encore plus probant. Le septiéme jonr aprés l’ad- 
ministration de ce breuvage, la température commence a 
monter, pour atteindre 39 degrés. Quarante-huit heures apres, 
le sang donne une culture pure de bacille typhique et le sérum, 
qui jusque-la se montrait dépourvu du pouvoir agglutinatif, 
devient capable d’agglutiner & raison de 1: 50. (V. Appendice, 
courbe 11.) 

Ces données ne laissent aucun doute sur l’éclosion de la 
typhoide chez ce chimpanzé et prouvent, par conséquent, linet- 
ficacilé du liquide de filtration des matiéres typhiques & titre 
préventif. 

Dans limpossibilité d’attribuer dans la typhoide un role 
quelconque & un virus filtrant, il a fallu faire de nouvelles 
tentatives afin d’obtenir cette maladie aprés l’administration 
des cultures pures du bacille typhique. 

Supposant que l’effet incertain des expériences de Griinbaum, 
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ainsi que de la premiére expérience exécutée par un de nous 
avec des cultures typhiques, résultait de ce qu’elles étaient 
faites avec des bacilles provenant de homme, nous avons 
installé plusieurs expériences avec des cultures pures ayant 
déja passé par lorganisme du chimpanzé. De méme, dans toutes 
nos autres expériences avec Jes anthropoides, nous nous conten- 
tions de leur faire ingérer le virus, sans recourir & quelque 
changement de régime, ni 4 aucun autre moyen pour augmenter 
leur sensibilité. 


La premiére de ces expériences a été exécutée sur un gibbon adulte, 
auquel nous avons administré par Ja bouche la moitié d'une culture sur 
gélose, sur boite de Petri, ayant pour origine le bacille typhique isolé du 
sang d’un des chimpanzés précédemment mentionnés. 

Déja au troisiéme jour de cette expérience, la température commenga a 
monter pour atteindre un maximum de 40°6. La fiévre s’est maintenue 
pendant prés d’un mois. Le dixiéme jour de la maladie le sérum agglutinait 
en raison de 1 : 400, et le sang, retiré deux jours plus tard, donna une culture 
pure du bacille typhique. (V. Appendice, courbe tv.) 


Cette expérience si démonstralive ne laisse déja aucun doute 
sur Je pouvoir dubacille typhique en culture pure de provoquer 
la typhoide typique. Trois autres expériences exécutées sur des 
chimpanzés, sont venues confirmer ce résultat. Seulement, dans 
ces derniers exemples d’injections de bacilles typhiques, ils’est 
agi de mélanges de cultures d'origine humaine et simienne. 

Dans plusieurs autres expériences nous nous sommes seryis 
de mélanges de cultures typhiques avec des matiéres fécales de 
personnes atteintes de typhoide. Sur seize expériences, exécu- 
tées avec des anthropoides (45 chimpanzés et 1 gibbon), nous 
n’avons eu qu'un seul échec. Un jeune chimpanzé, ayant reeu a 
deux reprises des mélanges de cultures etde matiéres typhiques, 
accusa bien le développement du pouvoir agglutinant jusqu’aé 
1: 200, mais ne manifesta pas d’aulres symptoémes de typhoide 
et surtout ne donna pas de cultures du bacille typhique avec 
son sang. 

Les quinze autres expériences ont toutes été couronnées de 
succes (1). La fiévre typhoide se présenta chez les 15 anthro- 
poides sous forme plus ou moins typique et, dans la plupart des 


(1) La présence des vers intestinaux n’est nullement nécessaire pour que 
les anthropoides prennent la typhoide. 
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cas, bénigne. Nous n’avons enregistré que 3 exemples de mort 
due acette maladie. Dans le premier, un trés jeune chimpanzé 
qui ne pesait pas plus de 3 kilos, mourut dix jours aprés la 
premiére absorption de cultures mélangées avec des matiéres 
typhiques. La veille de la mort, son sérum agglutinait & 1: 800. 
Le sang du cour, les ganglions mésentériques, la rate, le foie 
et la bile renfermaient des bacilles typhiques. 

Ce cas, ot la mort est survenue sirapidement aprés le début 
de l’expérience, est aussi intéressant comme exemple de fiévre 
typhoide expérimentale, dans lequel ilne s’est pas produit d’as- 
cension thermique tant soit peu notable, la température n’étant 
montée qu'une seule fois 4 38°4. (V. Appendice, courbe v. | 

Dans toutes nos autres expériences, il se produisail toujours 
une poussée fébrile plus ou moins longue. 

On sait que la température normale des anthropoides est 
sujette & des variations assez considérables et que des tempéra- 
tures rectales de 38 degrés et au-dessus se rencontrent fréquem- 
ment dans un élat de santé parfaite. Ce ne sont que des tempé- 
ratures de pres de 39 degrés et au dela qui dénotent la fievre. 

La température maximale que nous avons observée dans la 
typhoide expérimentale, était de 40°8. Par contre, dans un cas 
exceptionnel, ola température normale d’un jeune chimpanzé 
oscillait entre 36°2 et 38°2, une ascension de température 
pendant trois jours, avec des maximums de 38%, 38°6, doit 
étre considérée comme un état fébrile dt a la typhoide. Com- 
mencée le septiéme jour aprés l’absorption de cultures et de 
matiéres typhiques, cette poussée thermiques’esttrouvée accom- 
pagnée de la présence du bacille typhique dans le sang et d'un 
pouvoir agglutinatif a 41 : 200. 

Il résulte de ces données que, dans la typhoide expérimentale, 
il faut juger dela valeur des températures en tenant compte de 
leur rapport non pas avec la moyenne générale, mais avec les 
températures normales individuelles des anthropoides soumis a 
lexpérience. 

Un autre facteur dont il faut tenir compte dans les recher- 
ches sur la typhoide, est la propriété du sérum sanguin 
d’agglutiner le bacille typhique. Le sérum normal de chim- 
panzé est dépourvu de cette propriété. Dans les cas rares, il 
s'est montré capable, de méme que le sérum normal de notre 
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unique gibbon, d’agglutiner le bacille typhique tout au plus a 
| : 25. Mais, apres l’absorption de ces bacilles par la bouche, 
lc pouvoir agglulinatif augmente dans tous les cas, quoique 
dans des proportions variables. Quelquefois il n’agglutine qu’a 
1:50, plus souvent 241: 100 — 1: 400. Dans les cas plus 
rares, le titre agglutinatif est monté 4 1 : 800. Ce titre présente 
quelquefois des changements tres brusques. Ainsi, dans une de 
nos expériences (V. Appendice, courbe v), le sérum, d’abord 
inactif & 1: 25, s'est montré, trois jours plus tard, capable 
d’agelutiner & 1: 800. Ce titre, si exceptionnel et développé si 
rapidement, s'est abaissé le lendemain de moilié (1: 400). 

Un élément des plus importants dans la recherche de la 
typhoide expérimentale est la pullulation du bacille typhique 
dans le sang. Afin de l’établir, nous ensemencions du sang de 
nos anthropoides dans de la bile de boeuf stérilisée, aprés quoi 
nous faisions le lendemain des ensemencements sur des 
plaques de Conradi v. Drygalski. Généralement, le sang donnait 
des cultures typhiques au début de la poussée fébrile. Les 
hacilles s’y maintenaient pendant un nombre de jours variable. 
C’est cet ensemencement qui nous donnait la certitude du 
résultat positif de nos expériences. Ce crilére bactériologique 
était d’autant plus important que les symptOmes purement 
cliniques de la typhoide ne sont pas toujours trés prononcés 
chez les anthropoides. Parmi ces derniers, il n’y avait que le 
gibbon qui était arrivé & Page adulte, tandis que tous nos chim- 
panzés étaient des sujets lrés jeunes ne pesant que de3 a 10 kilo- 
grammes. 

De méme que la fiévre typhoide des enfants est moins 
typique et plus bénigne que celle de l'homme adulte, la 
typhoide expérimentale de nos chimpanzés se distingue par les 
mémes particularités. Ces animaux n’accusent pas générale- 
ment de prostration, ni de faiblesse, comparables & celle de la 
typhoide humaine typique. Les chimpanzés se tiennent assis et 
n’éprouvent pas le besoin de rester longtemps couchés. Leur 
appétit n’éprouve pas une grande diminution et leur langue 
n'est point chargée. Les fonctions intestinales n’accusent pas 
non plus de grands changements. Il s'est produit, dans plusieurs 
cas de typhoide expérimentale, de la diarrhée plus ou moins 
prolongée. Mais ce symptome est si fréquent chez les jeunes 
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chimpanzés qu'il serait imprudent de lui attribuer une trop 
grande importance, de méme qu’a la présence de_bacilles 
typhiques dans les déjections, vu que les animaux ont absorbé 
une grande quantité de ces microbes. La recherche des taches 
de roséole n’avait été pratiquée que rarement. La fréquence de 
petites érosions cutanées est si fréquente chez les chimpanzés 
que nous avions peur de tomber dans |’erreur. 

Le gibbon, beaucoup plus agé que nos chimpanzés, a pré- 
senté des symptomes cliniques beaucoup plus accusés. II s’est 
montré visiblement malade. Ayant perdu son agilité habituelle, 
il restait bloqué dans un coin. Etant trés gourmand pendant 
son état de santé, il ne mangeait que tres peu pendant sa 
typhoide. Lesselles sont cette période devenues diarrhéiques. 
Aprés un état fébrile de pres d’un mois, la santé ne lui est 
plus revenue. Notre gibbon s’affaiblissait de plus en plus, 
présentant des accés fébriles et accusant des streptocoques dans 
son sang. Deux mois et demi aprés le début de lexpérience, 
il mourut avec des symptémes d’entérocolite, confirmée par 
Vautopsie. En effet, Ja muqueuse de Vintestin gréle était 
hyperémiée ; dans Viléum on distinguait sept plaques de 
Pever a peine saillantes et non ulcérées. Le gros intestin, a 
partir du cecum, était rempli de liquide grisatre renfermant 
une masse énorme de bactéries et une quantité de cellules 
épithéliales desquamées. 

Ainsi que nous l’avons déji mentionné, nos chimpanzés ne 
mouraient qu’a titre exceptionnel des suites de la typhoide. 
Dans la plupart des cas ils mouraient de bronchopneumonie 
ou de colite. A lautopsie, en dehors des signes de ces maladies, 
on remarquait des plaques de Peyer souvent nombreuses et 
presque toujours saillantes, avec des bords lobés et hypertro- 
phiés. Parfois quelques-unes de ces plaques étaient hyperémiées, 
mais jamais nous n’avons observé d’ulcéralions ni fraiches, ni 
cicatrisées. 

Généralement, de méme que cela s’observe chez des enfants 
morts de typhoide, les ganglions mésentériques étaient hyper- 
trophiés, souvent congestionnés, renfermant dans leur inté- 
rieur des masses nécrosées et des bacilles typhiques. Par 
contre, la rate, dont 'hypertrophie n’était jamais considérable, 
n’accusait oint de lésions profondes. Souvent son ensemence- 
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ment donnait des cultures du bacille typhique, soit a l’état de 
pureté, soit en mélange avec d’autres bactéries d’espéces di- 
verses. 

Apres ayoir obtenu la typhoide des anthropoides, nous nous 
sommes demandé si, avec le virus ayant passé par l’orga- 
nisme de ces animaux, il n’y aurait pas possibilité de repro- 
duire la maladie chez des singes inférieurs et méme chez des 
rongeurs de laboratoire. L’issue positive de nos tentatives 
aurait pu faciliter beaucoup l'étude des problemes touchant 
a la typhoide, car l'emploi exclusif des anthropoides est sujet 
& beaucoup d’inconvénients. 

Nos expériences ont porté sur 10 cobayes, 18 lapins agés de 
six & douze jours, 6 lapins adultes et 51 singes inférieurs 
(Macacus cynomolgus, Rhesus, Cynocephalus, Cynopithecus). 

Tous ces animaux étaient infectés par la voie buccale. Sui- 
vant les cas, on leur donnait tantot des cultures de bacilles 
typhiques pures, tantot des matiéres fécales provenant des 
typhiques, tantdt, et le plus souvent, le mélange des unes elt 
des autres. 

Les bacilles typhiques employés en ingestion étaient isolés 
oit du sang des personnes atteintes de fiévre typhoide, soit du 
sang des chimpanzés 4 l’acmé de leur infection. 

Pour favoriser l’éclosion de la maladie chez nos animaux 
d’expériences, nous leur administrions le virus larga manu: 
nous leur donnions jusqu’a une demi-boite de Roux, en renou- 
velant la dose, parfois deux et méme trois fois. 

Chez certains singes, nous frottions les gencives avec un fort 
pinceau imbibé de culture typhique et de selles; & d'autres 
nous introduisions dans la bouche des cultures mélangées avec 
du verre pilé. 

Plusieurs singes ont été infeclés avec une race de typhique, 
quia été cultivée pendant des mois dans du bouillon spécial, 
préparé avec les organes de singe. 

Enfin, & deux singes nous avons fait ingérer des bacilles qui 
avaient été isolés du sang de deux macaques ayant pris la 
maladie. 

Or, excepté les deux macaques en question, dont on trouvera 
les courbes dans l’A ppendice, courbes vi et vu, aucun de nos ani- 
maux n’a contracté la fievre typhoide. Ni ’examen répété du 
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sang, nila prise journaliére de la température matin et soir, pen- 
dant au moins un mois ayant suivi l’inoculation, n’ont permis 
de révéler la moindre trace d’infection. 

Nous nous croyons donc autorisés a conclure que ni les 
cobayes, ni les lapins méme trés jeunes, ni les singes infé- 
rieurs ne manifestent, & de tres rares exceptions pres, de sensi- 
bilité & Pingestion du virus typhique. 


{il 
EssAIs DE VACCINATION. 


Ne pouvant douter, d’aprés l’ensemble de faits que nous 
venons de rappeler, qu'il soit possible de reproduire la typhoide 
chez les anthropoides, nous avons voulu essayer de lutter 
contre celte maladie, encore si redoutable aujourd’hui. Nous 
n’avons pas cru nécessaire de commencer par la sérothérapie, 
car les chimpanzés guérissent au bout de peu de jours, sans 
aucun traitement, et aussi parce que l’emploi de sérum anti- 
typhique, a titre préventif, ne pourrait jamais avoir une impor- 
tance pratique. 

Nous nous sommes adressés plutot & des vaccins préparés 
soit & Vaide de bacilles typhiques, soit & l'aide de leurs pro- 
duits. Etant donné que les expériences sur les anthropoides 
présentent de nombreux inconvénients, & cause de leur prix 
trés élevé, leur extréme fragilité et la difficulté que Von aa 
sen procurer en quantité suffisante, nous avons dt restreindre, 
autant que possible, le champ de nos recherches. 

Considérant les vaccins vivants, bien qu’atténués, un peu 
trop risqués pour la santé de ceux qui y seraient soumis, nous 
nous sommes limilés & essayer les vaccins préparés avec des 
microbes morts; ce sont, du reste, les seuls qui aient été, 
jusqu’a présent, employés dans la pratique humaine. 

La base fondamentale des vaccinations est étayée sur deux 
principes théoriques : d’abord, sur la conviction que les 
vaccins capables de préserver le cobaye contre la péritonite 
typhique, doivent en méme temps étre doués d’un pouvoir pré- 
ventif contre la fiévre typhoide humaine; ensuite, que limmu- 
nité acquise contre cette maladie, peut étre mesurée par les 
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»yropriélés humorales des sajets soumis & Vaction des vaccins. 

Rien n’est plus facile que de vacciner les cobayes contre 
linfection mortelle produite par injection de cultures typhiques 
dans le péritoine. I] suffit pour cela de leur introduire préala- 
blement des bacilles typhiques tués par la chaleur ou par les 
antiseptiques, ou bien des bacilles tués et imprégnés de sérum 
antityphique (bacilles sensibilisés). Le méme effet peut étre 
obtenu par des macérations de bacilles typhiques ou par des 
liquides de culture débarrassés de microbes. 

Vu que, dans la fievre typhoide, dés le début, il y a généra- 
lisation du bacille typhique dans le sang, on pouvait supposer, 
a juste titre, que les vaccins capables d’empécher l’infection 
chez le cobaye, pouvaient ¢tre aussi efficaces vis-a-vis de la 
fievre typhoide chez l'homme. 

Néanmoins, étant donnée importance du probleme, il a fallu 
soumettre cette hypothése au contrédle de l’expérience. 

La diffieulté de conserver vivants les chimpanzés pendant 
toute la durée des expériences de vaccination, puis celles 
d’épreuve, a fait que plusieurs de nos essais sont restés infruc- 
tueux; ainsi, sept de nos chimpanzés sont morts prématuré- 
ment sans donner de résultat autre que celui de montrer que 
Pinjection ou Vingestion de vaccins améne, au bout de quelques 
jours, un pouvoir agglutinatif allant jusqu’a 1 : 100. 

Dix autres chimpanzés ont vécu assez longtemps pour pou- 
voir comporter une conclusion précise. 

Un de nous ayant élabli, depuis plusieurs années, que la 
vaccination de cobayes s’obtient d’une facon certaine A l'aide 
d'injections, sous la peau, de bacilles typhiques «sensibilisés », 
nous avons soumis deux jeunes chimpanzés A ce traitement. 
Le premier (Appendice, courbe vim) avait recu, & deux reprises, 
sous la peau, du vaccin sensibilisé; douze jours apres la pre- 
miére injection, il lui fut administré par la bouche, ainsi qu’a 
un chimpanzé neuf, témoin, un mélange de culture et de 
matiéres typhiques. Apres six jours d’incubation, tous deux 
ont contracté la fiévre lyphoide ; au cours de Vascension fébrile, 
faible dailleurs (38°6 & 38°2), qu’a présentée le chimpanzé 
vacciné, nous avons pu isoler de son sang le bacille typhique. 

Un second essai de vaccination avec des bacilles tués et 
sensibilisés a été aussi infructueux que Je premier : il s’agissait 
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dun chimpanzé qui, apres avoir été injecté & trois reprises, 
sous la peau, avec du vaccin sensibilisé, a été pris, sept jours 
apres ingestion d’épreuve (de culture et de matieres typhiques), 
d'une typhoide des plus typiques, avec bacilles d’Eberth dans 
le sang. (Appendice, courbe rx.) 

La vaccination par le procédé de Vincent, qui consiste a 
injecter des autolysats de bacilles typhiques, n’a pas donné de 
bien meilleurs résultats. 


Dans une premiétre expérience (V. Appendice, courbe x1), un chimpanzé 
recut a trois reprises du vaccin de Vincent sous la peau et, de plus, par la bou- 
che, des bacilles chauffés 4 60 degrés. A partir du dixiéme jour, apres l’inges- 
tion d épreuve de matiéres et des cultures typhiques, la température com- 
menga a monter; un état fébrile s’est établi pendant toute une semaine, el 
cela jusqu’a la mort de l’animal, précipitée par un rhume intercurrent. Le 
résultat négatif de !ensemencement du sang indiquerait V’efficacilé de la vac- 
cination, mais laccroissement du pouvoir agglutinant jusqu’au titre excep- 
tionnel de 1:5.000 plaide plutot dans le sens contraire. 


Liissue imprécise de celte expérience en nécessita une 
seconde. 


Celle-ci fut réalisée sur un chimpanzé, en méme temps quil fut procédé 
au second essai du vaccin sensibilisé. A trois reprises, il luia été injecté sous 
la peau 1 centimétre cube de produit de macération préparé d’aprés le pro- 
cédé de Vincent. Deux semaines aprés la premiére injection, il fut administré 
a ce chimpanzé, par la bouche, ainsi qua un chimpanzé neuf, témoin, un 
mélange de bacilles typhiques d’origine humaine et simienne et de déjec- 
tions typhiques humaines. 

Le neuviéme jour aprés cette ingestion d’épreuve, la température s‘est 
mise & monter, pour atteindre bientol le maximum de 40°8. On vit sélablir 
un état fébrile prononcé, qui dura deux semaines, jusqu’a la mort de 
animal. Ensemencé au début de la fiévre, le sang prélevé au pli du coude 
donna une cullure abondante de bacilles typhiques, mélangée a quelques 
staphylocoques. Le pouvoir agglutinant était A ce moment a 4: 400. 

Ensemencé la veille de Ja mort, au moment oti le chimpanzé se trouvait 
dans un état de forte prostration, le sang demeura stérile, mais il accusa un 
léger accroissement de la propriété agglutinative (1: 800). 

L’autopsie ne révéla rien de particulier. Le coeur baignait dans un liquide 
transparent; les poumons étaient normaux; l’iléon accusa des plaques de 
Peyer, relativement peu développées. L’ensemencement du sang du cceur, de 
la bile, du liquide péricardique et des organes (foie, rate) demeura stérile. 
(V. Appendice, courbe xt.) 


La mort doit donc ¢tre attribuée & une intoxication typhique, 
consécutive & une typhoide, la plus grave que nous ayons pu 
observer chez nos chimpanzés. . 
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Tout autre fut le cas du témoin. 


Apres avoir absorbé le méme mélange que le chimpanzé vacciné par le 
procédé de Vincent, le témoin accusa une ascension thermique le méme jour 
que ce dernier. Seulement, chez lui, la température tomba dés le lendemain 
pour ne se relever ensuite que deux fois, d’une fagon tres fugace. (V. Appen- 
dice, courbe xm). Le sang, préleyé au premier jour de la poussée fébrile, de- 
meura stérile, son titre agglutinatif fut de 1: 400, et il monta plusieurs jours 
apres 41: 800; une seconde prise de sang faite 4 ce moment, n’a pas donné 
de culture non plus. 


En comparant les deux chimpanzés de cette expérience, on 
a l'impression que les trois injections vaccinales, au lieu de 
diminuer la sensibilité, avaient pluté6t augmenté celle-ci, et 
cela d'une facon trés marquée. 

Il a été fait encore une troisiéme expérience sur deux chim- 
panzés; l'un a été injecté trois fois avec le vaccin de Vincent et 
Vautre a servi de témoin; mais il est inutile de la relater, vu 
que les deux chimpanzés, soumis ensuite au virus, restérent 
indéfiniment indemnes. (V. Appendice, courbes xu, x1v.) 

Les deux sortes de vaccins qui ont été ainsi inefficaces chez 
les chimpanzés, furent essayés par nous simultanément chez 
des cobayes, et tous les deux se montrérent capables de protéger 
strement ces animaux contre plusieurs doses mortelles de 
bacilles typhiques. 

Il ressort done de ce fait, d’une facon évidente, que la 
typhoide des chimpanzés, qui est, en général, bénigne, et la 
péritonite typhique des cobayes, qui est mortelle, ne peuvent 
nullement étre considérées comme une seule et méme maladie. 
On n’a donc aucun droit de fonder des méthodes de vaccination 
contre la typhoide humaine, en se guidant sur les résultats 
obtenus chez des cobayes. 

Un autre fait qui a été invoqué dans les essais de vaccination 
de 'homme, est relatif & l’accroissement de certaines de ses 
propriétés humorales; il a été dit que cette modification du 
sang impliquait nécessairement lacquisition ou l’accroisse- 
ment de son immunité, 

Nous ne pouvons entrer ici dans l’étude détaillée de ce pro- 
bleme. Contentous-nous de rappeler que, pendant longtemps, 
on considérait que le pouvoir agglutinant pouvait traduire Je 
degré de limmunité, et que l’on a 6té ensuite obligé de renoncer 
i cette maniére de voir. On s'est altaché alors au pouvoir opso- 
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nique ou bactéricide (sensibilisateur) des humeurs; mais de ce 
coté aussi les chercheurs ont éprouvé des déboires. Les faits 
les plus significatifs dans cet ordre d’idées sont ceux qui. se 
rapportent a la tuberculose. 

Dans la derniére période de son activité scientifique, le tant 
regretté Robert Koch qui, pendant si longtemps, tenait |’éten- 
dard des théories humorales de l’immunité, a di reconnaitre 
qu'il était impossible de juger de l'état réfractaire de Vindividu 
d’aprés l’évaluation de ses propriétés humorales. Dans le tra- 
vail du D" Jochmann (1), exécuté en collaboration avec le 
céleébre créateur de Vécole bactériologique allemande, nous 
trouvons les conclusions suivantes au sujet du traitement de la 
tuberculose : « Nous avons eu des malades dont un certain 
nombre ont élé traités par la tuberculine pendant un an et qui 
ont guéri en accusant un accroissement en anticorps; par 
contre, chez d’autres malades, nous avons oblenu le méme 
effet clinique sans qu'il y ett production d’anticorps; nous 
avons méme observé des cas ot, malgré la production crois- 
sante d’anticorps, I’état du malade s’empirait pour aboutir & la 
mort... Tout le probléme de la formation d’anticorps est encore 
loin d’étre mir 4 Vheure actuelle. » (P. 977.) 

Depuis les recherches de l'un de nous sur l'immunité, remon- 
tant & une vingtaine d’années, il a été soutenu cette thése que 
les anticorps ne sont pas capables de rendre compte du degré 
de résistance de l’organisme. Comme on le voit, celle idée com- 
mence & se manifester du cdté ot Von s’y attendail le moins. 

Il ne faut pas s’étonner que les méthodes de vaccination 
contre la fiévre typhoide, basées sur des principes insuffisants 
ou défectueux, tels que immunisation des cobayes ou évaluation 
des propriétés humorales, n’aient donné dans la pratique 
humaine que des résultats peu précis ou imparfaits. 

D'aprés les statistiques de l’armée allemande, publiées par 
Ph. Kuhn (2), les vaccinations contre la typhoide n’ont abaissé 
la morbidité que de moitié. D’aprés le relevé des vaccinations 
antityphiques, publié par M. Vincent (3), portant sur plus de 


1) Deutsche medizin. Wochenschr., 26 mai 41910. 
2) Deutsche militéraerstl. Zeitschr., f. 8; 1907. 

(3) Bull. de UV Académie de médec., t. LXV; séance du 24 janvier 1911; 
pp. 63-100, 
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cent mille sujets, « les vaccinés ont présenté un chiffre de cas 
de fievre typhoide au moins deux fois plus faible que les non 
vaccinés ». 

Méme d’aprés les statistiques de Leishman (1), les plus favo- 
rables qui aient jamais été publiées, les vaccinations n’ont 
abaissé la morbidité de la fievre typhoide que de cing & six 
fois. 

Or, tes données que l’on posséde relativement & ces vaccina- 
tions, sont trop insuffisantes pour en permetlre une analyse 
approfondie; mais il suffit déja de les comparer aux résultats 
des vaccinations qui ont pour base des expériences de laboratoire 
bien assises, pour saisir aussit6t toute la différence. Ainsi, 
pour ne prendre que les vaccinations antirabiques, par exemple, 
on sait que, bien que praliquées sur des sujets déja en puis- 
sance du virus, elles sont & méme de diminuer la mortalité 
dau moins vingt fois. 

Dans limpossibilité de fonder une bonne méthode de vacci- 
nation contre la fiévre typhoide, autrement que sur des expé- 
riences avec les anthropoides, nous nous sommes adressés a ces 
derniers pour établir s’11 n’y avait pas moyen d’obtenir quelque 
résultat par ’administration buccale de bacilles typhiques tués 
a 60 degrés. Une premiére expérience faite dans cette yoie nous 
a paru encourageante. 

Deux chimpanzés dont un absorba par la bouche, en deux 
fois, 145 centimétres cubes de culture typhique oheutree a 
60 degrés, et autre, témoin, recurent, onze jours apres le 
début de Vexpérience, chacun une demi-boite de culture 
typhique vivante. Le chimpanzé ayant recu préalablement par 
la bouche des bacilles chaulfés, a présenté une ascension ther- 
mique de peu d’importance; le pouvoir agglutinatif de son 
sérum monta a 1:200, mais lensemencement du sang, fait 
trois reprises différentes, resta toujours négatif. (V. Appen- 
dice, courbe xv.) 

Par contre, le témoin qui recut par la bouche la méme dose 
de culture vivante que le précédent, eut une poussée fébrile 
durant plusieurs jours, et, 4 deux reprises, le sang prélevé au 
pli du coude donna une culture pure de bacilles typhiques. 


(1) Journal of the Royal Instit. of Public Health; vol. XVI; septembre 1940, 
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Méme au début de la défervescence, on a pu isoler du sang le 
bacille typhique & l'état pur (V. Appendice, courbe xvi.) 

Kn revanche, une seconde expérience faite dans les condi- 
tions analogues, a donné un résultat tout autre. Un chim- 
panzé recul par la bouche, & deux reprises, un mélange de 
plusieurs cultures typhiques chauffées & 60 degrés. Dix jours 
apres le début de Vexpérience, on lui administra par la 
bouche des bacilles typhiques vivants, & la dose équivalente 
a une boite de Petri, mélangés avec des matiéres fécales typhi- 
ques. 

Six jours aprés, la température commencait A monter, et 
pendant plusieurs jours il s‘est établi un état fébrile, au cours 
duquel on a pu isoler du sang le bacille typhique a l'état de 
cullure pure. (Voy. Appendice, courbe xvu.) 

Nous ne pensons pas que nos essais de vaccination, qui ont 
abouti a des résultats plutot négatifs, aient déja dit le dernier 
mot. Il est évident que Vemploi de bacilles morts, macérés, 
sensibilisés ou non, ne confére aucune protection certaine ; 
mais il est possible qu’avee d'autres méthodes on arrive & 
de meilleurs résultats. De nouvelles recherches sont done a 
tenter; seulement, lorsqu’on voudra essayer des vaccinations 
sur homme, il faudra les réaliser dans des conditions autre- 
ment bien définies que celles qui ont élé faites jusqu’a ce 
jour. 

Puisqu'on ne peut compter sur les vaccins existants, les 
personnes désireuses de se prémunir contre la _ typhoide 
doivent, en attendant, recourir aux mesures hygiéniques. Les 
tentatives pour empécher la dissémination du virus par les 
porteurs de bacilles typhiques, ne se sont montrées ni faciles 
ni efficaces. Dans ces conditions, lessentiel est d’empécher la 
pénetration des microbes dans le tube digestif; les mesures a 
prendre sont connues et pas aussi difficiles & appliquer que 
lon a Vhabitude de le croire. Voici un exemple capable de le 
démontrer. D’aprés les renseignements fournis par M. Netter (1), 
il s'est produit, dans l’espace de cing années (1903-1907 inclus), 
six cas de typhoide parmi les infirmiéres des salles des lyphoi- 
sants a I’hdpital Trousseau. « Sur ces six infirmiéres, cing 


(1) Cilé par M. Vincent. Bill. Ac. Méd..24 janvier 1911, p. 101. 
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étaient des veilleuses de nuit, plus jeunes, plus réceptives et 
plus ignorantes ou négligentes des précautions a prendre. » Il 
n’y a eu donc qu'un seul cas parmi les infirmiéres plus ins- 
truites. 

Combattre l'ignorance et la négligence constilue done un 
facteur important de la lutte contre la lyphoide et capable de 
rendre souvent la vaccination inutile, tant que celle-ci ne 
comportera pas de résultats certains et constants. 


CONCLUSIONS. 


1. Il est possible de produire la fiévre lyphoide par la voie 
expérimentale ; 

2. Seuls les anthropoides accusent une sensibilité nelte pour 
le virus typhique administré par la voie buccale ; 

3. Les singes inférieurs ne sont capables de contracter la 
fievre typhoide que dans des cas exceptionnels. Les rongeurs, | 
méme les lapins a la mamelle, sont réfractaires 4 cette 
maladie ; 

4. Le virus typhique est constitué par le bacille d’Eberth ; 
les cultures pures de ce dernier sont capables de produire la 
fiévre typhoide chez les anthropoides; 

5. Il existe pas de virus filtrant, capable de jouer un réle 
éliologique dans la fiévre typhoide ; 

6. Les méthodes de vaccination par des bacilles tués, 
macérés ou sensibilisés, qui sont capables de protéger stirement 
le cobaye contre Vinfection péritonéale, sont insuffisantes dans 
la fiévre typhoide expérimentale ; 

7. La périfonite expérimentale des rongeurs, provoquée par 
injection de bacilles typhiques, ne doit pas ¢tre identifiée 
avec la fieévre lyphoide provoquée par Vingestion du virus 
lyphique. 


APPENDICE 


No I. — Chimpansé Clément. 27 janvier 1910, a absorbé a trois reprises un 
peu de déjections typhiques de M": L,.. 

Poids du cadavre, 4.900. Poids de la rate, 24. Longueur, 6. Largeur, 4. 
Poids du foie, 124, — 1! plaques de Peyer. — Colite dysentérique. 
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Ne Il. — Chimpanzé Nestor. 16 fé- 
vrier 1910, a recu a boire du filtrat 
de déjections typhiques; de plus, 
une cerlaine quantité de ce liquide 
lui a été injectée sous la peau; le 
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rescence graisseuse |[& at | 
j be) 
du foie. : at | 
No Ill. — Chimpanzé |& 
Benoite, 12 avril 1910, x 
recoit par la bouche, |S | 
et sous la peau, du |S | 
filtrat de déjections 3 | 
typhiques. Ss L 
30 ei 1910, boitdu [SPP e poteaay 22 ‘a 
liquide obtenu apres” |S HJ 
filtration des déjec- [8 
tions et des cultures [© i 
typhiques. = lb 
26 avril 1910, recoit }— { | | 
par la bouche un mé- [= al 
lange de cultures et ~ ia 
de matiéres  typhi- Sri 
ques. ai | 
Mort le 18 mai 1910. s oo 
— Poids du cadavre, -— 
4.000. Poids de la Foy 7+F 
rate, 17; longueur, 7; [= | H+ TH 
largeur, 4,2. — Cour ferrryy CE 
et poumons normaux. [fx Ttat 
— Foie hypertrophié, cS 
gras. — Muqueuse de 2 
Vintestin gréle hyperé- [3S ial 
miée. — Dans liléum, a feniest 
45 plaques de Peyer, [xy 
dont quelques-unes 3s 
tres hypertrophiées. $ 
— La muqueuse du fs 
gros intestin contient [@ | LH 
de nombreuses ecchy- [se 
moses. — Le cdlon S ce = & ze % 
ah ae; => > > be) 


Course 4. 


Course 2. 


WS) 


Hl 


a 
neat 


Course 3. 
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renferme du sang coa- 
gulé. — En!érocolite dy- 
sentérique. 


Ne IV. — Gibbon, re- 

coit, 27 mars 1910, par 
la bouche, une demi- 
boite de Roux de hacille 
typhique provenant du 
chimpanzé Nestor. 6 mai 
1910, diarrhée. 
" Aprés sa typhoide, le 
Gibbon a maigriet s’est 
notablement affaibli. I 
est mort le 41 juin 1910. 
— Poids du cadavre, 
3.460. — Dans les pou- 
mons, de nombreux 
petits points d’anthra- 
cose.— Foie hyperémié, 
rouge. — Muqueuse de 
Vintestin gréle hyperé- 
miée. — Dans Jiléum, 
T plaques faisant a 
peine saillie. — Nom- 
breux ganglions mésen- 
tériques renfermant du 
pigment noir. 

Entérocolite mortelle. 


Ne\V. — Chimpanzé 
Justine. 12 avril 1910, a 
bu un mélange de ma- 
tiéres et de cultures ty- 
phiques. 

Mort le 22 avril 1940. 
— Poids du cadavre , 
2.800. Poidsde la rate, &. 
— Poumons normaux. 
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cecum est trés congestionnée et couverte d'extravasations 
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{Un peu de liquide 
clair dans le péricarde. 
— Foie par endroits 
trés gras. — Reins for- 
tement hyperémiés. — 
Liintestin gréle conges- 
tionné partiellement est 
rempli de matiéres fé- 
cales trés liquides. — 
Dans liléum, 7 plaques 
de Peyer. — La plaque 
la plus rapprochée du 
sanguines. 


——— 
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— Un grand nombre de ganglions mésentériques. — Le gros intestin, 
congestionné dans sa_ partie supérieure, est rempli de liquide purulent 
grisatre. 


1910) | 12 |73 | 14 | 15|16 |17 | 18] 29 | 20)27 \22 1910 |#2| 28| 29|30|4 | 2 | 3.4 | 5 [6 |7 
318 > Th 
39° as 48° 
rai 
T | 
37° Bye 
mie 
ea Ss 
1 fs i SE 
| | 
36° 36° 
1 2 t in 
53 
Course 5. CourRBE 6. 
Ne VI. — Macacus cynomolgus n° 97, recoit, le 26 avril 1910, par la bouche, 


5 centimétres cubes de mélange de cultures, provenant du sang du Gibbon, 
des chimpanzés Nestor et Justine, et de matiéres fécales typhiques humaines. 

Le macaque est sacrifié le 7 mai 1910. — Pas de lésions caractéristiques 
dans V'intestin. — L’ensemencement de la rate, des ganglions lymphatiques 
a donné des cultures pures de bacille typhique; on en trouve aussi dans le 
contenu intestinal. 


Ne VII, — Macacus cynomolgus n° 8, recoit & boire, le 7 mai 1910, 15 centi- 
métres cubes d’émulsion (demi-boite de Roux) de 
bacille isolé du sang du macaque précédent (n° 97) 
pendant la vie. 


Le macaque est sacrifié le 13 mai 1910. — Pas 
de lésions caractéristiques a l'autopsie. — Sang 
stérile. 


No VIII. — Chimpanzé Jules. 14 avril 1910, recoit 
sous la peau 1 centimétre cube de vaccin sensi- 
bilisé. 

49 avril 1910, injection d'une seconde dose du 
méme vaccin. 

26 avril 1910, administration par la bouche de 
déjections et de cultures typhiques. 


Mort le 30 mai 1910. — Poids du cadavre, 
4.450. Poids de la rate, 30. Longueur, 11. Lar- 
Course 7. geur, 4,5. 
Pneumonie double. 
Beaucoup d’ascarides dans linlestin gréle. — 8 plaques de Peyer. — 


Jéjunum congestionné. 


No IX. — Chimpanzé Lucie. 12 décembre 1910, a regu sous la peau 4 centi- 


hii, 


11940 


3o! 
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métre cube de vaccin sensibilisé; 16 et 21 décembre 1910, deux autres injec- 


lions du méme vaccin. 
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Course 9. 


26 décembre 1910, administration par la bouche d'une épaisse émulsion de 
cultures lyphiques (races humaines, H., Pierre, Okhubo; chimpanzés : Hé- 
léne, Victor) et de matiéres typhiques. 


No X. — Chimpanzé Suzanne. 16 aout 1910, a recu sous la peau du vaccin 


Vincent. 
21 aotit 1910, a bu le contenu d'un quart de boite de Roux d'une culture 
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sur gélose de bacilles typhiques tués a 60 degrés. 24 et 31 aot 1910, deux 


injections du vaccin Vincent sous la peau. 


EIRMR 2299097 Seek Sore 


“ae 


typhiques et de cultures 
tine, Héléne). 
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Course 10. 


6 septembre 1910, adminis- 
tration par la bouche de cultu- 
res typhiques. 

Suzanne était mourante le 
23 septembre 1910. Le méme 
jour, elle a été tuée au chlo- 
roforme. — Autopsie : Poumons 
partiellement congestionnés. 
— Quelques centimétres cubes 
de liquide trouble dans le péri- 
carde. — Dans Viléum, 5 pla- 
ques de Peyer saillantes. — 
Congestion partielle du cé- 
lon. 


No XI. — Chimpanzé Cons- 
lance. 12, 16 et 24 décembre, 
recoit chaque fois, par 1 cen- 
timétre cube; du vaccin Vin- 
cent. 26 décembre 1910, admi- 
nistration par la bouche de 
cultures typhiques dorigine 
humaine (H., Pierre, Okhubo), 
simienne (Héléne, Victor) et 
de matiéres typhiques  hu- 
maines. 


No XII. — Chimpanzé Nicaize 
sert de témoin aux chimpanzés 
Lucie et Constance, et recoil 
a boire, le 26 décembre, la 
méme émulsion de cultures 
typhiques et les mémes ma- 
tiéres typhiques qu’eux. 


No XIU. — Chimpansé Hed- 
wige, recoit 4 trois reprises du 
vaccin Vincent sous la peau : 
les 13, 20 et 27 octobre 1910. Le 
3 novembre, boit des matiéres 
lyphiques humaines et des 
cultures typhiques provenant 
Vhommes (H., Pierre, Okhubo) 
et de chimpanzés (Héléne, 
Jules). 

21 novembre, une nouvelle 
administration de matiéres 


: (H., Pierre, Okhubo; chimpanzés : Odette, Jus- 
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Pas de bacilles typhiques dans le sang. 


* Lire: 


a2 EEE 


de méme culture chauffée a 
60 degrés. — 31 mai, boit 20 
~ centimetres cubes de culture 


de bacilles typhiques vi- 
vants (une demi-boite de 
Roux). 


Mort le 24 juin 1940. 


Ne XVI. — Chimpanze 
Odette. — Poids, 9.900. — 
31 mai 1910, recoil par la 


bouche 20 centimétres cubes 
de culture typhique (une 
demi-boite de Roux). 
Morte le 8 aout 1910,fde co- 
lite. 


COPIER 


2 EERE 


-grés. 
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Ne XIV. — Chim- 
pansé Laure sert de 
témoin a Hedwige et 
recoit les mémes Vi- 
TUS, ke, 3. cel, 2 enos 
vembre 1910. 


No XV. Chim- 
panzé Didier.— Poids 
4.100. —20 mai 1910, 


boit 10 centimétres 
culture 
60 de- 
— 26 mai, boit 
5 centimétres cubes 


cubes de 
chauffée a 
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Courses 14 gr 415. 


CAE ZC ca CAE 


Course 16. 
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Congestion du poumon droit. — Foie gras. — Dans Viléum, traces de 
plaques de Peyer. 


No XVII. — Chim- i [| a 
panzé Anne. Le 22 juil- 
let 1910, administra- 
tion par la bouche de 
3 centimétres cubes 
de bacilles typhiques, 
chauffés une heure a 
60 degrés. 

24 juillet, nouvelle 
administration, par la 
méme voie, de bacilles 
typhiquestués 4 60de- 
eres. 

ler aout, adminis- 
tration de virus par 
la bouche : cultures 
humaines (H., Ok- 
hubo) et simiennes 
(Gibbon; chimpanzés 
Nestor et Justine) et 
matiéres typhiques 
dhomme. 


(a 


Fd SIO 


ag aad © 
Course 17. 


Anne est morte le 
11 septembre 1910, — 
Poids du_ cadavre, 
4.500. 

Coeur , poumons, 
reins, normaux. 

Rate petite, nor- 
male, pése 10 gram- 
mes. 

Partie supérieure de 
Vintestin gréle faible- 
ment congestionnée. 

Une grosse plaque 
de Peyer au_ voisi- 
nage de la valvule de 
Bauhin. 

Les ganglions rétro- 
cxecaux sont tres con- 
gestionnés. 

Le cecum et le cdlon sont remplis dune gquantité de matiéres tres 
molles. 
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ETUDE DE LA STABILISATION 
DES GLOBULES ROUGES DE MAMMIFERES 


(DU MOUTON EN PARTICULIER) 


PAR LES SOLUTIONS TRES DILUEES DE FORMOL 


par P. ARMAND-DELILLE et L. LAUNOY. 


L’importance de plus en plus grande prise en clinique par le 
séro-diagnostie de la syphilis pratiqué selon la méthode de 
Wassermann, a conduit les chercheurs a se poser le probléme 
de la conservation des globules rouges. 

A vrai dire, on peut considérer le probleme comme résolu, 
quand on peut disposer d’une glaciére. On sait depuis longtemps 
que des globules rouges (globules de mouton par exemple), 
gardent intactes & la glacitre (8 & 10 degrés) leurs propriétés 
biologiques pendant une période qui varie de 5 a 8 jours. 

Dans les conditions ordinaires de la récolte des globules 
prélevés & Vabattoir, forcément sans grandes précautions, on 
peut considérer cetle durée de 5 & 8 jours commeun maximum. 
Cest-a-dire que la nécessité de renouveler constamment les 
globules nécessaires 4 la pratique de la déviation du complé- 
ment, offre déja quelque difficullé & la diffusion de la méthode 
de Wassermann. 

Notre intention a été de mettre & la disposition des cliniciens 
un procédé simple leur permettant de conserver a@ la tempéra- 
ture ordinaire, pendant 8 jours au moins, des globules rouges 
provenant d’animaux sacrifiés aux abatloirs. 

Nous avons alteint ce but par Vaddition de tras petites 
quantités daldéhyde formique aux émulsions globulaires. 

Dans la pratique courante, nos résultats paraitront suffisants. 
quand nous aurons dit que nous avons pu nous servir, comme 
indicateurs dans la réaction de Wassermann, de globules 
conservés pendant éro/s semaines a 20-24 degrés. . 

La durée de conservation pour une méme espece globulaire 
varie dailleurs dans des limites assez étendues; elle n’est jamais 
inférieure & 12 ou 15 jours. 
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Technique de la formolisation. — Les globules sont lavés deux fois A l'eau 
physiologique. Il convient d’effectuer le lavage aussitot que possible aprés 
la prise du sang. Dans les éprouvettes A lavage nous metlons une partie de 
globules pour quatre parties d’eau salée contenant 9 gr. 5 p. 1000 de chlorure 
de sodium. Les globules sont séparés de l'eau de lavage par centrifugation: 
il faut éviter une centrifugation trop rapide et trop prolongée dont le résultat 
serait @abaisser beaucoup la résistance globulaire. Cette derniere est 
dailleurs déja trés diminuée du fait de manipulations nécessaires a léloigne- 
ment du sérum sanguin. La masse globulaire lavée, ramenée par addition 
d’eau salée 4 son volume primitif, est répartie A raison de 5 centimetres 
cubes par tube, dans des tubes ordinaires stérilisés. On additionne chaque 
division globulaire de la quantité de formol nécessaire. En dernier lieu. 
nous nous sommes arrétés a la dilution de 2 p. 4.000. 

On prendra donc : 


Globules lavés. ...... PAL 3 ars rete 5 cent. cubes. 
Solution de formol du commerce, diluée au 
WAC man SeecatlasdlCCn.simcite. ait cacn imeem OL GHene 


La dilution au 1/10 de la solution commerciale d’aldéhyde formique doit 


étre faite au moment du besoin. 
Les tubes de globules formolés sont conservés bouchés au coton. 


Nous donnons ci-aprés le détail : 


4° Des expériences relatives 4 V'action du formol sur les 
globules; 

2° Des recherches qui nous ont permis d’établir notre 
technique de stabilisation des globules rouges et d’en justifier 


Vemploi. 


L’action fixatrice du formol sur les cellules animales est 
depuis longtemps connue. Relativement au pouvoir fixateur 
de ce corps sur les globules rouges, il faut accorder a Be- 
nario [1] (1) le mérite de avoir démontré pour la premiere 
fois; toutefois, dans les recherches de Benario, il s’agissait de 
fixations sur lames. C’est réellement Marcano [2} qui le pre- 
mier fit une étude systématique de Vaction de Valdéhyde for- 
migque sur les globules rouges. | 

Dans le travail de Marcano nous apprenons que le formol 
additionné au liquide de Hayem, dans la proportion de 1 : 100, 
donne des solutions dans lesquelles les globules rouges sont 
peu déformés, se conservent longtemps et se sédimentent 


(1) Pour les chiffres mis entre crochets, voir Index bibliographique. 
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rapidement. L’auteur s’est borné a des observations de mor- 
phologie pure. 

L’étude des propriétés biologiques de globules fixés est faite 
pour la premiere fois par G. N. Stewart [3] en 1901. Cet auteur 
s était servi comme agents fixateurs de formol, d’acide osmique, 
de la chaleur. En 1902, Matthes [4] étudie les propriétés des 
globules fixés par le bichlorure de mercure. En 1907, Dungern 
et Coca |5] observent que des globules rouges fixés par l’acide 
osmique peuvent étre laqués par un sérum hétérogéne. 

L’année derniére, Stewart [6], dans un volumineux mémoire 
consacré a l’exposé des recherches sur l’hémolyse, expose dans 
un paragraphe spécial les propriétés de globules fixés par le 
formol. 

Cet auteur remarque que, dans la fixation par le formol, 
l'hémoglobine est transformée en méthémoglobine ; les globules 
fixés par la méthode de Stewart (sang de beuf, 1 volume; 
solution d@HCOH a 4 p. 100 in NaCl, 1 vol.) ne 'sont pas laqués 
par Veau distillée ni par Vaction des agents hémolytiques ordi- 
naires. Mais ils peuvent étre laqués par le chauffage avec de 
eau ammoniacale. 

La méme année (1909) Guyot [7] observe que des globules fixés 
par le formol se laissent agglutiner par des sérums hétérogeénes, 
par des sérums préparés et par des substances agglutinantes. 
Le stroma des globules se laisse également agglutiner. 

Les documents que nous venons d’analyser rapidement sont 
les seuls dont nous avons eu connaissance; nous devons dire 
immédiatement en quoi notre méthode différe de celles de 
Stewart et de Guyot, qui parait avoir entrevu le premier la 
possibilité d’employer en clinique des globules formolés. 

Ces auteurs ont éludiédes globules fixés; pour cela ils étaient 
obligés de faire agir des quantités relativement fortes d’aldé- 
hyde formique. Les globules fixés par le formol sont des globules 
dénaturés, qui ne pouvaient en aucune facon convenir pour le 
but spécial auquel nous les destinions. Kn effet, quand on fait 
agir sur des hématies les proportions de formol indiquées par 
Stewart ou Guyot, un certain nombre de globules sont laqués, 
le liquide est coloré; d’autre part, quand la fixation est complete, 
les globules formolés sont capables de résister aux procédés de 
laquage ordinaire des globules frais. 
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Comme nous allons le démontrer les globules traités par le 
formol en solution trés diluée nayant aucun pouvoir fixateur, 
présentent tous les caractéres biologiques des globules frais. 

I. — AcTION DES DIFFERENTES DILUTIONS DE FORMOL 
SUR LES GLOBULES ROUGES. ; 

D'une facon générale pour des globules de moutomn lavés, les 
solutions de formol dans l'eau salée représentant des dilutions 
de 1.410 p.1000 de la solution commerciale, ne provoquent pas. 
imméediatement Vhémolyse. Les globules restent rouges, la yiva- 
cilé de leur coloration est méme plus accentuée a partir des: 
dilutions a 4 p. 1000. tut 

A partir des dilutions 46 p. 1000, on observe de la méthémo- 
globination. En quelques heures (trois heures), & 23 degrés les 
globules plongés dans une solution chlorurée sodique contenant 
Sp. 1000 de HCOH a 40 p. 100 deviennent légerement brunatres ; 
apres quatre heures et demie d'action, la présence de méthémo- 
globine est trés évidente déja pour des dilutions & 7 p.. 1000. La> 
transformation de ’hémoglobine a lieu sans passage de matiére 


colorante dans le liquide et sans déformation globulaire tres? 


accentuée. Cependant, pour des dilutions 4 10 p. 1000 d’ HCOIE 
les globules perdent leur aspect biconcave, ils apparaissent 
sphériques, ils sont colorés en brun. ON Leh 

Quand le contact des globules avec la solution de ase) est! 
prolongé pendant vingt-quatre heures, on note de la plasmoty se 


& partir des dilution a 10 p. 1000. of eueetan:: 


Quand on fait agir sur les globules de mouton, des solutions 
de formol plus concentrées on observe mieux l’action plasmoly- 
tique de HCOH. La plasmolyse est rapide, elle s'accompagne 
de la transformation de (hémoglobine en predults de couleur 
brune. 99-29 


Apres une heure, ala température du laboratoire, pour une | 
dilution & 20 p. 1000, ’hémolyse est eT la Bie : 
brune du liquide est peu accentuée. paige erely, saneeseie 


A partir des dilutions & 20 p. 1000 l'hémolyse at tres vopides 


la transformation de Vhémoglobine est simultanée & l’hémo-" 


i 


{ va 


lyse. ; mie UNG 


Quand on examine aprés vingt-quatre heures de apnthidt des 
15 
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tubes contenant un mélange de 9 centimetres cubes de solution 
formolée -- 1 centimétre cube d’émulsion globulaire, on note 
pour des dilutions égales ou supérieures & 20 p. 1000 @HCOH, 
& 40 p. 100, l'aspect suivant : dans les tubes, abondant préci- 
pilé brunatre; l’examen microscopique démontre la présence, 
dans la masse amorphe, des stromas globulaires, sphériques. 
Les stromas globulaires sont le plus généralement agglutinés 
par petits paquets. — 

Ces premiéres recherches démontrent en ce qui concerne les 
globules de mouton que: 

4° “Les dilutions de formol commercial inférieures a 10 p. 1000 
peuvent seules convenir a la stabilisation de ces éléments; les 
dilutions plus concentrées étant hémolytiques ; 

2° Les dilutions de 1.4 10 p. 1000 d’aldéhyde formique du 
commerce ne provoquent pas de plasmolyse sensible, tout au 
moins pendant les premiéres vingt-quatre heures; 

3° Les dilutions égales et «@ fortior: inférieures & 5 p. 1000 ne. 
lransforment pas ’hémogiobine en méthémoglobine, sauf aprés 
un contact prolongé; : ° 

4° Les dilutions méme trés faibles (1 p. 1000) de la solution 
daliéhyde a 40 p. 4100 du commerce, provoquent rapidement 
la sédimentation globulaire. 

ue que nous venons de conclure s’applique aux globules de 
hoeuf, de cheval et de mouton. Cependant les globules de 
cheval sont un peu plus. résistants 4 laction hémolytique du 
formol. Les globules de boeuf se comportent sensiblement 
comme les globules de mouton. 


Il. — Résistance DES GLOBULES STABILISES PAR LE FORMOL 
AUX SOLUTIONS HYPOTONIQUES 


Les recherches précédentes nous ont montré que seules des 
dilutions égales ou inférieures &5 p. 1000, de la solution com- 
inerciale daldéhyde & 40 p. 100, sont indiquées pour la stabili- 
sation des globules; nos expériences sur la résistance globu- 
laire aux solutions hypotoniques vont nous permettre de fixer 
Ja dilution la plus favorable a cette stabilisation. 

Nous donnons ci-dessous un modéle d’expérience, dans. 
laquelle les globules de mouton étaient pris comme test. 
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Ces globules avaient été prélevés le matin vers dix heures 
4 Vabattoir de Vaugirard, ils avaient été lavés dans la soirée et 
formolés ’ six heures du soir. Dans lVintervalle compris entre 
la récolte des globules et la formolisation, les globules avaient 
été gardés & la température du laboratoire. Des globules 
témoins, lavés, sont conservés a la glaciére. 


La lecture de ces tableaux d’expériences ‘est suggestive. 
Tirons-en les conclusions qu’elle comporte : 

1° L’'addition de traces de formol dans le but de conserver des 
globules rouges est préférable a Vemploi de la glaciére ; 

2° L’addition de traces de formol augmente la résistance 
globulaire aux solutions de NaCl hypotoniques. L’augmentation 
de la résistance globulaire est transitoire, elle peut étre observée 
pendant les cing premiers jours qui suivent la formolisation; 

3° La dilution 4 4 p. 1000 de la solution commerciale stabilise 
fortement les globules; mais, au bout de quelques jours cette 
dose d’aldéhyde formique suffit & provoquer de la plasmolyse et 
transforme assez rapidement hémoglobine en méthémoglo- 
bine; 

4° Les dilutions inférieures 4 4 p. 1000 stabilisent fortement 
les hématies; les émulsions globulaires additionnées d’une dose 
de HCOH variant de 0,50 p. 1000 & 2 p. 1000 présentent au bout 
de quelques jours une plasmolyse légére. La transformation de 
Phémoglobine en méthémoglobine y est trés lente. Pour ces 
raisons, la dilution a 2 p. 1000 parait étre de nature & réaliser 
nos desiderata. 

D’une facon générale, ces conclusions se retrouvent iden- 
tiques quand on examine d’autres protocoles expérimentaux. 
Toutefois, on constate d’assez grandes varialions relativement 
au temps de conservation des globules. Ces variations sont 
(ailleurs paralléles & la plus ou moins grande résistance glo- 
bulaire des éléments examinés. Chez le mouton en particulier, 
et pour des globules lavés, la résistance globulaire présente des 
variations non négligeables. Ces variations se retrouvent sur 
les globules aprés action de l’aldéhyde formique. 


Les tableaux ci-aprés démontrent ces différences de résis- 
tance. 
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Résistance globulaire de globules de mouton 
prélevés sur différents individus. 


rr $$$ 


GLOBULES GLOBULES GLOBULES 
CONCENTRATION DE MOUTON DE MOUTON ; DE MOUTON ° 
NaCl. A. B. Cc. 
4 juin. 24 juin. 28 juin. 
0,80 Nulle. Nulle. Nulle. 
Oo Nulle. Nulle. d Nulle. 
0,70 Nulle pies 24 h.|Début apres ry, h. et apres 4 h. 
0,65 Début. » Partielle. 
0,60 Début net. Partielle. Partielle. 
O55. Partielle. Immédiate. Partielle. 
0,50 Partielle. » Immédiate. 
0,45 Partielle. ie » 
0,40 Immédiate. ' 4 » 


L’examen de la résistance globulaire des mémes globules 
stabilisés par le formol & 2 p. 1000 nous donne (tableau ci-dessus) 
pour l’examen fait le 5 juillet, c’est-’-dire respeclivement apres : 


15 jours de conservation, pour les globules A. 
142 jours de conservation, — Ae IBA 1 Bi 
9 jours de conservation, _ C. 
Il est vraisemblable que les écarts observés dans la résistance 
globulaire des hématies provenant de différents moutons, sont 
en grande partie sous la dépendance de facteurs extrinséques. 
Ces écarts peuvent reconnaitre leur cause dans la différence du 
temps de secouage, au cours de la défibrination du sang par 
exemple, dans les différences survenues au cours des manipu- 
lations ayant trait au lavage et a la centrifugation des globules. 
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Ces écarts se retrouvent comme nous le démontrons sur des 
globules stabilisés. 


— LY 


i ; nes 
CONCENTRATION | GLOBULES j GLOBULES GLOBULES ASPECT 


NaCl. A. B Cc. des globules. 
0.75 Nulle. Début net. Nulle. A 
Globules 
rouge 
0,70 Début net. | Incomplete. Début. fonceé. 
0,65 Faible. Totale. Partielle. 
B. 
: , Globules 
0,60 Partielle. Rapide. Totale. rouge-brun 
clair. 
0,55 Totale. Immédiate. Immédiate. 
0,50 Totale. » » c. 
Globules 
rouge 
0,45 Immédiate. » » vif. 


Les mémes expériences nous permettent de conclure que : 
la stabilisation des globules est au maximum immédiatement 
aprés l’action de THCOH; aprés quelques jours (4 & 5 jours) 
la résistance globulaire des hématies stabilisées diminue ensuite 
réguliérement, mais lentement, pour devenir inférieure & celle 
des mémes éléments examinés immédialement aprés la prise 
du sang. 

Cette constatation nous autorise & dire que, dans notre pro- 
cédé de conservation globulaire, nous n’avons pas affaire a des 
globules fixés. Elle légitime l'emploi du terme stabilisés dont 
nous nous sommes servis pour qualifier les hématies traitées 
par des dilutions trés faibles d’aldéhyde formique. 

Dans les tableaux qui précedent nous n’avons donné que des 
résultats se rapportant aux globules du mouton. Nous avons 
des protocoles expérimentaux concernant les globules de beeuf 
et de cheval; il ne parait pas intéressant pour notre these de 
multiplier dans ce mémoire les tableaux d’expériences. Qu’il 
nous suffise de dire que les conclusions formulées pour les 
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globules de mouton s'appliquent & ceux de cheval et de bout. 

De méme, le temps de conservation dans les tableaux ci- 
dessus, des globules dont nous avons calculé la résistance aux 
solutions hypotoniques ne dépasse pas quinze jours. Nous 
avons un grand nombre de tableaux de résistance pour des 
globules prélevés depuis un temps égal ou supérieur a cette 
période; il nest daucun intérét de les publier. Cependant, 
comme preuve des conclusions que nous avancerons ultérieu- 
rement, nous donnons ci-dessous l'état de la résistance glo- 
bulaire des globules déji pris comme exemple (globules A), 
conseryés dans le formol & 2 p. 1000, pendant vingt-cing jours. 
Dans ce laps de temps la température du laboratoire a varié 
entre 18 degrés et 25 degrés. Elle était de 23 degrés le 
15 juillet. 


L’examen des tubes 4 essais apres vingl-quatre heures de contact, nous 
démontre que, dans les concentrations comprises entre 0,80 p.100 et 0,65 p. 100, 
la solution chlorurée sodique est faiblement colorée, mais la sédimentation 
est tres forte. Peu de globules sont laqués. Le liquide conseryateur étant 
lui-méme légérement coloré en rouge du fait dune légere plasmolyse spon- 
tanée des globules, on peut considérer ’hémolyse du fait de Vhypotonicité 
des solutions, comme nulle ou sensiblement nul/e. 

L’hémolyse était dofale A la concentration de 0,55 p. 100; elle élait imme- 
diate & 0,5 p. 100. 

Si nous comparons ces résultats a ceux des précédents tableaux, nous 
remarquons que pendant cet espace de temps, égal a vingt-cing jours, la 
résistance globulaire de nos éléments formolés s’était montrée sensiblement 
fixe. 

Cet exemple est dailleurs un des plus remarquables que nous ayons eus. 


JI]. — Acrion DES SERUMS HEMOLYTIQUES 
SUR LES GLOBULES STABILISES PAR LE FORMOL. 


Les tableaux que nous donnons ci-dessous indiquent les 
résultats de nos expériences d’hémolyse des globules stabilisés 
au moyen de sérums hémolytiques, préparés et spécifiques 
(sérum lapin-mouton, sérum lapin-beuf) ou de sérums norma- 
lement hémolytiques pour les globules de mouton (sérum de 
chien). 

On verra par la lecture de ces tableaux que les globules sta- 
bilisés se comportent exactement de la méme facon que des 
elobules frais, pendant une période de quinze jours & trois 
semaines; cependant, il faut noter une légére diminution de 
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leur résistance aux hémolysines, paralléle au vieillissement, et 
absolument comparable & leur diminution de résistance aux 
solutions hypotoniques. 

Cette diminution de résistance n’offre d’ailleurs aucun incon- 
vénient pour le but que nous nous proposons, puisque, nous 
le verrons, les globules stabilisés se comportent comme les glo-~ 
bules frais dans les expériences de déviation de-complément ; 
on pourrait presque dire que c’est un avantage, pour apprécier 
la fixation de l’alexine, puisqu’il rend encore plus sensible l’ac- 
tion du systéme hémolytique. 


Tasteau I. — Action hémolytique du sérum lapin-mouton sur 
globules frais et globules formolés, a 2/1000 (28 juin 1910). 


RESULTATS 


Sur les 
GLOBULES FORMOLES 
datant de 41 jours. 


SERUM 
HEMOLYTIQUE 


ALEXINE 


Sur les 


GLOBULES 


A 5d Pp. 100 


GLOBULES FRAIS 


PHYSIOLOGIQUE 


(Sérum dilué 
au 4/10). 
(Sérum dilué 


Hém. trés lég. 
en 10 minutes. 
Hém. partielle 


Hémol. légére 
en 10 minutes. 
Hém. presq. tot. 


au 4/10). 
(Sérum pur. 


Dose optima). 


_ Témoins. 
Sans sérum. 


Sans alexine. 


en 10 minutes. 
Hém. totale 
en 10 minutes. 
Hém. totale 
en 10 minutes. 
Hém. totale 
en 10 minutes. 
Hémolyse 
nulle. 
Hémolyse 
nulle. 


en 10 minutes. 
Hém. totale 
en 10 minutes. 
Hém. totale 
en 10 minutes. 
Hém. totale 
en 10 minutes. 
Hémolyse 
nulle. 
Hémolyse 
nulle. 


Dans nos deux premiers tableaux, on trouvera l'étude com- 
parative de globules frais de mouton et de beeuf vis-a-vis de 
sérums hémolytiques spécifiques; dans notre troisiéme tableau, 
on verra la diminution de la résistance & Vhémolysine spéci- 
lique progressant avec le vieillissement. Comme sérums hémo- 
lytiques, nous avons employé des sérums préparés par le pro- 
cédé habituel dinjections répétées (5 & 6, espacées d’une 
semaine) de globules lavés, dans le péritoine du lapin. Le sérum 
apres: décantation, était chauffé a 55 degrés et conservé en 
ampoules scellées, pour étre employé dans les jours suivants 
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pour les déviations de complément. Ces sérums étaient réac- 
tivés par de l’alexine de cobaye fraiche (sérum prélevé la veille) 
et diluée au quart dans l'eau physiologique. Les globules 
étaient dilués au 1/20 dans leau physiologique et le mélange 
ramené au méme volume, étail porté au bain-marie & 38 degrés. 

Comme on le voit, les globules formolés se comportent abso- 
lument de la méme facon que les globules frais, i noter cepen- 
dant une sensibilité (diminution de résistance aux doses fai- 
bles) que nous avons signalée tout A Vheure. 


Tasteau Il. — Activité hémolytique du sérum lapin-bceuf sur les 
globules de boeuf frais et formolés, a 2/4000. (28 juin. 


cl a a 


RESULTATS 


5 ne 3 
iS Nee 
eas aa is a = 
Pe mm] pe 2 s AVEG GLOBULES AVEC GLOBULES 
Balap| Oe Ss 
Sahel: e As AVEC GLOBULES formolés formolés 
ne ys > . 
eas oA & frais. de 4 jours de 
A (le 24 juin). 15 jours. 
0,04) 0,1)1 c. ¢.]0,8 Hémolyse » Hémolyse 
nulle. presque nulle. 
0,02) 0,1]4 © ©.}0,7 Hémolyse > Hémolyse 
nulle. légeére. 
0,05} 0,4]1 c. c./0,85} Hém. pr. tot. Hémol. pr. tot. Hémolyse 
en 10 minutes. en 10 minutes. totale. 
0,1 | 0,1/1 c. €./0,8 | Hémolyse totale | Hémolyse totale Iiémolyse 
en 10 minutes. en 10 minutes. totale. 
0,2 | 0,1)1 ¢ c.|0,7 | Hémolyse totale | Hémolyse totale Hémolyse 
en J0 minutes. en 10 minutes. totale. 
0,3 | 0,1/t c. c.|0.6 | Hémolyse totale | Hemolyse totale Hémolyse 
en 10 minutes. en 10 minutes. totale. 
0,5 | 0,1)/1 c. c.|0,4 | Hémolyse totale | Hémolyse totale Hémolyse 
en 10 minutes. | en 10 minutes. totale. 
= | OA it. 621049 Hémolyse Hémolyse Témoins 
nulle. nulle. sans sérum. 
0,2 | —'|1c. ¢.|0,8 Hémolyse Hémolyse Sans 
nulle. nulle. alexine. 


Comme nous l’avons signalé plus haut, la sensibilité a 
Vhémolysine (résistance 4 l’hémolyse) diminue avec le temps; 
ainsi, l’hémolyse qui avec 0,02 de sérum (dose trés faible) était 
incompléte en 20 minutes, avec les hématies fraiches, devient 
totale en 15 minutes avec des hématies vieilles de neuf jours. 

Apres vingt et un et vingt-deux jours, la sensibilité est 
encore plus grande mais & cette période, les hématies com- 
mencent a devenir brunatres et les résultats sont moins nets. 
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Comme pour le mouton, il y a pour les globules de boeuf 
parallélisme absolu entre les globules frais et les globules for- 
molés. Nous ne sommes pas descendus a des doses plus faibles 
de sérum dans l’expérience du 28 juin, parceque nos globules 
étaient formolés seulement depuis quatre jours, et que dans 
ces conditions, la diminution de résistance est encore insen- 
sible. Mais dans l’expérience, refaite avec les mémes globules 
le 7 juillet, on constate au contraire cette diminution de résis- 
tance. 

Comme nous l’avons dit plus haut, il peut y avoir des dif-— 
férences individuelles de résistance, aussi les globules pré- 
levés & labattoir & des dates différentes ne sont-ils pas absolu- 
ment comparables; aussi ayons-nous youlu étudier, sur le 
méme échantillon, l'étude de la résistance suivant le vieillisse- 
ment. Il n’y a plus, dans ces conditions, que l’activité de 
Valexine qui peut varier, mais c’est un facteur qui n’a qu'une 
importance secondaire puisqu il sert seulement a l’activation 
du sérum hémolytique. 


Hématies recueillies le 14 ao&t, lavées deux fois, étudiées a l'état 
frais, puis formolées — et étudiées A des dates de plus en plus 
éloignées. 


SS AER AEE TE IS I TE LSE II ETT PET 


af oS] a. S RESULTATS 
aoiz-| Ss] 2 
Sy oe (Sh eS tren es 
aalMelac {a2 
oo tt eras abe 
oro lee a eis: Z] 41 aour | 16 aour | 20 sour | 2 sept. 
Ee} a| oO = 
& A, 
_ Sérum OF 09) OF |tersc: FON] Hepes | PaeinG | ehlesiness| His panto 
dilué au 1/10. en 30m. ] en 20m. | en 20m. ]en 20 m. 
H. tot. | Htot. 
: en 30m. | en 30m. 
Id. C02, OF1 tere. OT Pe ineéel) Hes inGea|stietot. (Hemel: 
en 30m. | en20m,. | en15m.]} totale. 
Id. 0,05) O,4j1 c. c.} 0,4] H. inc. }H. p. tot.| H. tot. | Hémol. 


; en30 m. | en20m.}]en10m. | totale. 
Serum pur: |0:4 | 0,4/1°c. ¢.| 0,8) He-tot. | He tot. oH! tok | “He tot. 


dose optima. en10m.]en410 m.|en10m.]en10m. 
0.2 | 0,1)1 c. c.| 0,7] H. tot. | Hémol. | Hémol. » 
en10m.] totale. | totale. 
0,3 | 0.1/1 c. c.| 0,6] H. tot. . ‘ » 
Témoins ~ | en40m. 
pas de sérum, | — | 0,4}1 c. c.| 0,9] Hémol. | Hémol. | Hémol. » 
ee nulle. nulle. nulle. 
Pas d’alexine. |0,2 | 01/4 c. c.| 0,8] Hémol. | Hémol. | Hémol. » 
nulle. nulle. nulle. 


TT 
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Action hémolytique du sérum de chien sur les hématies 
de mouton formolées. | 


L’action d'une hémolysine d'un sérum hétérogéne sur les 
globules stabilisés par le formol met bien en évidence les 
deux fails suivants que nous avons notés dans nos recherches 
concernant la résistance aux solutions hypertoniques, .a 
savoir : 


1° Augmentation immédiate de la résistance globulaire ; 
2° Passage de cette résistance au-dessous de la normale. 


Voici par exemple une expérience : 


| 
) 
| 
! 
| 


21 octobre 1910. Le sérum de chien qui nous a servi avail 
été prélevé la veille et conservé & la température du labora- 
toire. Dans ces conditions la diminution du pouvoir hémoly- 
tique est rapide, puis ce pouvoir ne s’affaiblit plus que lente- 
ment, surtout quand on conserve le sérum dans la glace. Les 
expériences faites & quelques jours d’intervalle avec Je méme 
sérum sont done tout a fait comparables. 


TEMPS QUANTITE DE SERUM EN ACTION, EN CENTIMETRES CUBES 
D’ACTION 
4 38 degrés 
en minutes. 0.4 0.2 0.3 0.4 0.5 
15 0 Totale. Totale. Totale. Totale. 
30 Incompléte.| Totale. Totale Totale. Totale. 
45 Totale. » » » » 


Ainsi 1/10 de centimetre cube de sérum de chien hémolyse 
en quarante-cing minutes 1 centimétre cube d'une émulsion au 
1/20 des globules expérimentés. 

Dans les expériences chaque essai élait ramené a 2 centi- 
métres cubes, avec de l’eau physiologique. 

Les mémes globules conservés 4 la glaciére ou formolés 

is 4 ¢ S : 
» 1/2000 nous donnent ullérieurement les résultats suivants : 
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Expérience du 22 octobre. 


QUANTITE D'HEMOLYSE EN ACTION, EN CENTIMETRES CUBES 


age 
Sy | ee 
mls 
Eva 0.4 0:20:23: |7 0747 1"°0.5 0.4 0.2 0.3 0.4 | 0.5 
Oo 
15 0 0 | Déb | Tot.| Tot. 0° 0 0 0 | Déb. 
30 Début. | Tot. | Tot. | Id. | Id. 0 Début. | Incom. | Tot. | Tot. 
43 | Incom. | Tot. » » « Début. | Incom. | Totale. » » 
60 | Totale. » » » » Incom. | Totale. | Totale. » « 
60 » » » » » Pas tot. » » » » 
Globules a la glaciére. Globules formolés. 


Quelques jours plus tard nous avons obtenu les résultats 
suivants : 


TEMPS QUANTITE DE SERUM EN CENTIMETRES CUBES 
D' ACTION 
a 38 degrés 
en minutes. one 0.2 0.3 0.4 0.5 0.4 0.2 ; 0.4 0.5 


0 0 0 0 0 
Tot. | Tot. | Tot. i bb. S/ POtMehor 


Incompl.} Tot. 


Ces tableaux nous démontrent, en dehors des faits déja sou- 
lignés au début de ce paragraphe : 

a) L’affaiblissement progressif de [hémolysine ; 

6) La résistance plus grande des globules formolés, compa- 
rativement & celle présentée par les globules conservés a la glace. 

Les globules formolés avaient été conservés au laboratoire, 
&’ une température qui n’a pas été moindre de 18 & 23 degrés. 


LV. — Evupr DE LA DEVIATION DU COMPLEMENT AVEC LES HEMATIES 
STABILISKES, COMPARATIVEMENT AUX HEMATIES FRAICHES. 


Nous en arrivons & la partie de notre étude qui parait la plus 
intéressante au point de vue de ses applications journaliéres, 


iced 
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puisque les tableaux ci-dessous prouvent que, pour la pratique 
de la déviation du complément suivant la méthode de Bordet 
et Gengou, on peut aussi bien employer des hématies formo- 
Iées depuis quinze jours au moins, et méme apres plus de 
trois semaines, avec des résultats absolument identiques a 
ceux que fournissent les hématies fraiches. C’est donc une 
grande simplification et économie de temps et de manipula- 
tions que notre procédé permet de réaliser pour nombre de labo- 
ratoires, en particulier pour les laboratoires d’hdpital qui sont 
loin des abattoirs, ou ne peuvent disposer que d’un personnel 
restreint. 

Notre premiére étude a porté sur l’expérience primordiale 
de Bordet et Gengou, avec le vibrion cholérique. Nous l’avons 
répétée avec le sérum antiméningococcique et avec le sérum 
antidiphtérique en prenant la toxine diphtérique comme anti- 
géne ; partout et dans toutes nos expériences nous avons cu des 
résultats absolument paralléles avec les globules formolés el 
avec les globules frais. 


1° Déviation du complément avec le vibrion cholérique sensibilisé 
par un sérum anticholérique. (Vibrions et sérums aimablement mis & 
notre disposition par M. SAvimBeENI.) 


A RESULTATS 
Z Ole Bi ge B aprés 1/2 heure a 38°. 
Ovisales| S)/ Ss las 
Saa(m@ostias| a, [ae 
alco PIM] oF 'Ia6 GLOBULES 
SP las a S e| oc |2A] GLopuLEs ; ; 
a Zz a] oO i= ee formolés 
~ A ces de 12 jours. 
0,2 0,2) 0,4] 05414 c.c.| 0.4] H- nulle. | Hy nulle- 
0,3} 0,2] 0,4] 0,3]! c.c.| 0,1] H. nulle, | H. nulle. 
0,5] 0,2} 0,1] 0.4/4 c.c.] 0,4] H. nulle. | H. nulle. 
a 0,2} — | 0,1] 0,6]/1 c.c.] 0,4] H. totale. | H. totale 
eget 073] — | 0.4] 0/5/1 c.c.| 0:4] HL totale. | H. totale. 
Antigéne seul. 0,5] — | 0,1] 0,3}4 c.c.| 0,4] H. totale. | H. totale 


0,4] 0,6/4 c.c.] 0.4] H. totale. | H. totale. 
0.1] 0,811 c.c.] 0,4] H. totale. | H. totale. 
0,1) 0,94 c.c.| — | H. nulle. | H. nulle. 


Sérum seul. — | 0,2 
Syst. hémol. FN ee 
Pas de sér. hémol.}| — | — 


On voit, dans cette expérience, qui s'est montrée absolu- 
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ment schématique, puisque l’antiggne, méme a la dose de 
0,5, n’était pas empéchant, tandis que le mélange antigéene 0,2 
et sérum était déja complétement empéchant, que les globules 
formolés se sont comportés absolument de la méme facon que 
les globules frais. 

Nous avons répété la méme expérience avec deux races de 
méningocoques et du sérum antiméningococcique de Dopter, 
les résultats ont été aussi démonstratifs; voici le tableau de 
l’expérience. 


20 Déviation du complément avec le méningocoque sensibilisé par 
le sérum antiméningococcique. (Méningoccoques A. ef I. el sérum anti- 
méningococcique aimablement mis a notre disposition par M. Doprter.) 


ER RE SRE SESE A ISD RTI SI SN TS IT EL TEE EE IE EEE EE EES EEL ELL LEAL LEED 


el) ee - RESULTaTS 
2 S BSS ses a] aprés 1/2 heure d’étuve 
z3| Sle | 8) ae |e a 38 
Shise |e es re 2.4) 5 
R215 axl>5 S ex 58) eS 
ne Poe [= (aan tor 
Bo mo Fat vey 
PEl|azZ is PIAS] om [49 GLOBULES 
aS cai hy pete ee oe pes formolés 
a z a nas de 12 jours. 
O21 02) OU Gale cl sO ee onulie sar onulle: 
0,3} 0,2) 0,1] 0,3)1 c.c.} 0,1] H. nulle. | H. nulle. 
055), 0,.21 054) 104 i vexcahOot aS mal Vea Eeemutles 
Témoins : ae — ; ; on GCs He Ht Hie II. totale. 
qh : he lie EE Os 10), . totale. | H. totale. 
Antigéne seul. 0,5} — | 0,4] 0,3}1 c.c.| 0,1] H. totale. | H. totale. 
\ 
Sérum seul, —— 9/20.) Oe) ONG Gch SOS Hestolalecd) hl. votale: 
Syst. hémol. — | — | 0,4] 0,8}! e.c.} 0,1] HL. totale. | TH. totale. 
Pas de sér. hémol.} — | — } 0,1] 0,9}! c.c.| — }] H. nulle. | -H. nulle. 


Celle expérience s'est montrée aussi typique que la précé- 
dente, au point qu’aprés vingt-quatre heures les résultats 
étaient aussi nets. Dans les tubes ot! 'hémolyse élait nulle, les 
globules frais, comme les globules formolés, étaient comple- 
tement sédimentés, et le liquide surnageant absolument 
clair. 

Les résultats se sont montrés aussi nets avec le sérum anti- 
diphtérique et la toxine diphtérique. 

Dans celle expérience, la toxine seule & la dose employée 0,3, 
était un peu empéchante, mais comme on le voit, les globules 
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formolés se sont comporiés exactement de la méme maniére 
que les globules frais. 


Déviation du complément avec la toxine diphtérique 
en présence du sérum antidiphtérique. 


RESULTATS 
(demi-heure 4 38 degrés). 


GLOBULES 
GLOBULES formolés 

frais. de 
{1 joars. 


TOXINE 
FRAICHE 


oO Ps 


ANTIDIPHTERIQUE 
ALEXINE 
DE 6 JouRS AU 1/2 
PHYSIOLOGIGUE 
GLOBULES 
100 
SERUM 
HEMOLYTIQUE 


Hémolyse | Hémolyse 


nulle. nulle. 
: WG: Hémolyse Hémolyse 
Témoins : nulle. nulle. 
Sérum seul p ,6 Bis lémolyse Hémolyse 
totale. totale. 
Toxine seule. ; : .¢.| 0,1] Hémolyse | Hémolyse 
partielle. partielle. 
Systeme hémol. .8}l c.c.} 0,1] Hémolyse | Hémolyse 
totale. totale. 
Pas de sér. hém. 4; Ilémolyse Ilémolyse 
nulle. nulle. 


De ces expériences, on peul donc conclure que les globules 
stabilisés par le formol peuvent étre employés dans les mémes 
conditions que les globules frais dans les expériences de dévia- 
tion du complément. 


Emploi des globules stabililisés dans la réaction 
de Wassermann. 


Ayant démontré que les globules stabilisés pouvaient étre 
employés dans la méthode de Bordet et Gengou, nous avons 
vérifié leurs propriétés dans l’application de cette méthode 
a la réaction de Wassermann et a ses dérivés, et nous 
en ayons cherché l’application dans un nombre suffisant de 
cas et en plusieurs séries. Nous sommes donc bien assurés que 
notre procédé peut devenir d’un usage courant. 

Etant outillés pour faire couramment la réaction de Wasser- 
mann, nous possédions un antigéne rigoureusement titré. Aussi 
avons-nous pu d’emblée adopter le dispositif suivant, en faisant 

16 
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chaque fois la réaction parallélement avec des hématies fraiches 
et des hématies formolées. Voici le dispositif que nous avons 
employé, pour chaque cas examiné et chaque série d’expé- 
riences : 

Nous employons la technique de Wassermann modifiée par 
Levaditi, avec la dilution dans l’eau physiologique a 1/10 
d’antigéne constitué par la solution alcoolique au 1/30 de foie 
de nouveau-né syphilitique. 


Réaction de Wassermann avec globules frais 
et globules stabilisés par le formol. 


SERUM RESULTATS 
SY PHILI- - 2 xh 1 aprés 1/2h. étuve a 38°. 
miguel! | ANEIG. ALEXINE | EAU GLop. | SERUM 1 
a DILUE PRAICHE PHYSIO- HEMOLY- | O_o 


examiner ; j oP. 100. 
enauke au 1/40. 1/4. LOGIQUE TIQUE GLOBULES | GLOBULES 


a 55°. frais. formolés. 
H. nulle. |H. nulle. 
H. totale.|H. totale. 
H. totale.|H. totale. 
H. totale.|H. totale. 


H. nulle. |}. nulle. 


Nous avons répété cette expérience avec différentes séries de 
globules formolés, avec des sérums s yphilitiques fraichement 
ou anciennement recueillis, la plupart dans le service du 
D* Jeanselme, & V’hdpital Broca, que nous sommes heureux 
de pouvoir remercier ici de son obligeance; nous avons tou- 
jours eu des résultats identiques avec les globules stabilisés et 
les globules frais. Dans les cas ot la réaction de Wassermann 
est intense, elle persiste pendant vingt-quatre et quarante-huit 
heures, c’est-a-dire que les globules se sédimentent et le 
liquide reste absolument clair. Dans ce cas, nous avons eu 
toujours parallélisme absolu entre les globules frais et les glo- 
bules formolés, 


Voici le tableau résumant l’examen des différents cas que 
nous avons examinés : . 
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—_—————————— EEE, 
SERUMS EXAMINES RESULTATS 


a RR a ra Ne ee 


DIAGNOSTIC CLINIQUE GLOB. FRAIS GLOB. FORMOLES 
de 11, 16 ou 21 jours. 


re 


Cas INO ING pag Bee aston, oe antig.|H. nulle. am IL. nulle. 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. © 
Cas n° 2. Derp.. . . . Sér. + antig./H. nulle. Ms H. nulle. 
Syphil. . .. . Sér. seul. Témoin.|/H. totale. H. totale. + 
Cas n° 3. Ray... . . Sér. + antig./H. nulle. Es H. nulle. 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. + 
Cas no 4. Pa... .. . Sér. + antig./H. nulle. 4 H. nulle. 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. + 


Cas n° 5. Dut... . . Sér. + anlig./H. nulle. ip H. nulle. 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. + 


Cas no 6. X..... . Sér. + antig.|/H. nulle. Hf. nulle. 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin.|H. nulle. H. nulle. 
Sérum seul dévie. Sérum seul dévie. 


Témoins H. totale. | Témoins H. totale. 


Cas n° 7. 8. Astruc, 4. Sér. + antig.|H. nulle. Ee H. nulle. ue 
Syphil. . . .. Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. 


Cas n° 8. S. Astruc, 5. Sér. + antig.|/H. nulle. cs H. nulle. 


Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. + 
Cas n° 9. S. Astruc, 11. Sér. + ant.JH. nulle. , H. nulle. re 
Syphil. . . . . Sér. seul.. Témoin.|H. totale. 7 H. Lotale. 
Cas n° 10.S. Astruc, 12. Sér. + ant.|/H. totale. H. totale. 
Sy OU er moeraseul. Lemon amtotales Il. totale. 
Cas n° 44..S. Astruc, 47. Sér. + ant.|/H. totale. _ H: totale. 

Syphil. ... . . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. 


Cas n° 12. S. Astrue, 18. Sér. + ant./H. nulle. ce H. nulle. ' 
Syphil.. ... . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. ' 


Cas n° 13. S. Astruc, 30. Sér. + ant.|H. nulle. ce H. nulle. fs 
Syphil... . . . Sér. seul. Témoin./H. totale. I. totale. 


Cas n° 14. §. Astruc, 33. Sér. + ant.}H. nulle. a H. nulle. ; 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. © 


Gas n° 45. S. Astruc, 42. Sér. + ant.|H. totale. __ Hi. totale. _ 
Syphil. . .. . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. 


Cas n° 16. S. v. Swieten, 9. S. + ant./H. nulle. a H. nulle. ; 
Syphil. .... . Sér. seul. Témoin.|H. totale. H-* totale. 


Cas n° 17. 8. v. Swieten, 21.S.-++ant.|H. totale. __ H totale. 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin./H. totale. H. totale. 

Cas n° 18. S. v. Swieten, 32.S -+ant.|/H. totale. _ H. totale. 
Syphil. . .. . Sér. seul. Témoin.}H. totale. H. totale. 

Cas no 149, Ne A. . . . Sér. + antig.|H. nulle. Si H. nulle. 
Syphil. . . . . Sér. seul. Témoin./H. totale. H. totale. © 
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SSS SS eT SBS A ST ET LS ELT SELES DE LLDPE LESLIE LLL ELD EE, 
SERUMS EXAMINES RESULTATS 
a ee 


DIAGNOSTIC CLINIQUE GLOB. FRAIS GLOB. FORMOLES 
de 11, 16 ou 21 jours. 


Cas n° 20. Ne B... . . Sér. + anlig.}H. nulle. ie H. nulle. se 
SyphilS ie = ser. seul) hémome lH stotate: H. totale. 
Cas n° 24. No C. . . . Sér. + antig.j/H. totale. —- Hitotales me 
Pas de syphil. Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. 
Cas no 225 NeOT 2 Ser. antiowins totaley Ee tovalen as 
Pas de syphil. Sér. seul. Témoin.|H. totale. H. totale. 
Cas n° 23. S. v. Swieten, 14. S.-+ ant.|H. part. WHE part: 
Syphil. ... . . Sér. seul. Témoin.|H. tot. Douteux.)y7" tot, Douteux. 
Cas n° 24, S. v. Swieten, 19. S.-+ ant.]H. nulle. as H. nulle. Sk 
» Sér. seul. Témoin.|]H. totale. H. totale. 
Cas n° 25. S. v. Swieten, 4. S.+ ant./H. p. tot. _ Lis eo § Se MUO Eee 
» Sér. seul. Témoin.|]H. totale. H. totale. 
Cas n° 26. 5. v. Swieten, 23.S.-++ ant.|H. nulle. DS H. nulle. ha 
Sér. seul. Témoin.]H. totale. Hi. totale. 


Nous avons également controlé la valeur de nos globules 
dans l’examen du liquide céphalo-rachidien par la méthode de 
Wassermann et Brucke, les globules stabilisés se sont com- 
portés comme les globules frais. 

Enfin, nous ayons pratiqué la méthode Hecht-Bauer en 
employant les globules stabilisés et les globules frais; 1& aussi, 
les résultats ont été identiques. 


Réaction de Hecht-Bauer avec les globules stabilisés. 


ANTIGENE GLOBULES RESULTATS 
SERUM EAU 
ALCOOLIQUE MOUTON 
fRAIS PHYSIOLOGIQUR 5 
dilué au 1/10] STi Srp mea: Seoearay ences 


eee ene Renee ee (eee 


0,1 0,1 0,1 0,1 Hémol. nulle.}Hémol.nulle. | 


0,4 = 0,2 Om Hémol. tot. | Hémol. tot. 


Nous avons répété ces examens sur deux séries. avec des 


STABILISATION DES GLOBULES ROUGES DE MAMMIFERES 243 


résultats toujours identiques pour les globules stérilisés et les 
globules frais. 


CAS EXAMINES echoes 
DIAGNOSTIC 

GLOBULES FRAIS GLOBULES FORMOLES 
Cas non Sérum + antigéne.jHémol. nulle. a Hémol. nulle. 
Syphilis . . . Sérum seul. HWémol. totale. Hémol. totale. + 
Cas no2... Sérum + antigéne.|Hémol. totale. _ |Hémol. totale. 
Syphilis . . . Sérum seul. Hémol. totale. Hémol. totale. 
Cas n°3.. . Sérum + antigene.|Hémol. nulle. He Hémol. nulle. 
Syphilis... Sérum seul. Hémol, totale. Hémol. totale. a 
Cas no 4... Sérum + antigéne.}Hémol. nulle. ae Hémol. nulle. 
Syphilis . . . Sérum seul. Hémol. totale. Hémol. totale. > 
Cas n° 5... Sérum + antigéne |Hémol. nulle. ee Hémol. nulle. 
Syphilis . . . Sérum seul. Hémol. totale. Hémol. totale. + 
Cas n° 6... Sérum + antigene.}|Hémol. nulle. A Hémol. nulle. 
Syphilis. . . Sérum seul. Hémol. totale. Hémol. totale. 1 


CONCLUSIONS. 


Quand on fait agir et laisse en contact sur des hématies 
lavées de mouton, de boeuf ou de cheval, des solutions de 
2 0,5 


x 


a 7008)” on cons- 


1000 1000 
late que, 4 la température ordinaire (18 & 25 degrés) : 


formol de concentration déterminée ( 


1° Il ne se produit ni hémolyse ni formation notable de 
méthémoglobine pendant une période d’assez longue durée : 
environ quinze jours pour la dilution & 2/1000 ; 

2° Les globules ainsi trailés peuvent se conserver a la tem- 
pérature du laboratoire (18 4 25 degrés), en conservant intacts 
leurs caractéres morphologiques ; 

3° Les mémes globules conservent, peu modifiés par la for- 
molisation, leurs propriétés physiques; c’est ainsi que : 
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4° La résistance globulaire vis-a-vis des solutions hypo- 
toniques de NaCl nest pas allérée. Pendant les 4 4 5 premiers 
jours qui suivent la formolisation, la perméabilité globulaire 
vis-’-vis de NaCl (9,5 p. 1.000) est diminuée, la résistance est 
plus grande. Dans les jours qui suivent, la perméabilité rede- 
vient normale, puis diminue graduellement jusqu’a devenir 
inférieure ’ celle des globules frais ; 

5° Les globules stabilisés (et non pas fixés) par le formol sont 
en tous points comparables aux globules frais, lavés, quand on 
les examine au point de vue de leur résistance aux agents 
hémolytiques, tels que les sérums naturels (sérum de chien) 
ou préparés, ainsi qu’a la saponine; 

6° La réaction de Bordet-Gengou peul étre obtenue avec les 
globules stabilisés par le formol, et conservés a la température 
ordinaire pendant trois semaines; 

7° Le caraclére des globules stabilisés par le formol, que 
nous venons d’étudier,; nous a permis de nous en servir 
comme indicateurs dans le diagnostic de la syphilis, par les 
procédés de Wassermann et de Bauer; 

8° La conservation des globules de mammiféres (beeuf, 
cheval, mouton), par l'emploi du formol en solutions trés 
diluées, est de beaucoup supérieure a celle réalisée par le froid. 
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ETUDE DE LA FLORE BACTERIENNE 
DU GROS INTESTIN DU CHEVAL 


par Jean CHOUKEVITCH 


(Laboratoire de M. Metchnikoff. ) 


D'aprés les recherches de Metchnikoff [1-2], les bactéries qui 
vivent dans lintestin de homme et des animaux et qui y déve- 
loppent toutes sortes de produits toxiques, deviennent la source 
de linloxication chronique de l’organisme; cette intoxication 
se termine par l'ensemble des symptémes morbides qui carac- 
térisent la vieillesse. 

Dans la série des questions qu'il est nécessaire de résoudre 
avant d'établir définitivement cette doctrine, l'une des princi- 
pales est la suivante : 

Quelle action exercent les différents modes de nutrition des 
diverses espéces animales, et les différentes structures de leur 
tube digestif, sur leur flore intestinale ? 

D'autre part, les particularilés spécifiques de la flore intes- 
tinale de différents animaux exercent-elles une influence sur 
leur vitalité ? 

C’est ainsi que nous arrivons & la nécessité d’une étude com- 
parée de la flore intestinale. Cette étude est intéressante sous 
deux rapports : premiérement, parce que le cheval présente le 
type pur de l’herbivore ; secondement, parce que le gros intestin 
du cheval, ot commence, & proprement dire, la multiplication 
des bactéries, atteint des dimensions trés considérables, et forme 
un réservoir tres développé pour emmagasiner de grandes 
masses alimentaires. 

Autant qu'il est possible d’en juger @ priort, ces deux cir- 
constances peuvent exercer deux actions contraires sur la com- 
position de la flore intestinale. 

Tandis que la nourriture végétale présente un milieu moins 
propice au développement des bactéries que la nourriture ant- 


Nola. — Les chiffres entre crochets se rapportent a I’Index bibliographique 
annexé au mémoire. 
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male, et devrait, semble-t-il, provoquer une certaine pauvreté 
de la flore, les grandes dimensions du gros intestin favorisent 
un séjour plus prolongé des masses alimentaires, et créent des 
conditions favorables au développement des bactéries. Sous ce 
dernier rapport, le cheval est le contraire de la roussette, dont 
le gros intestin n’a qu’un faible développement et dont la flore 
intestinale est trés pauvre, comme on le voit d’aprés les recher- 
ches de Metchnikoff et Distaso [3]. 


Nos connaissances sur la flore intestinale des herbivores, et 
du cheval en particulier, sont encore a l’état embryonnaire. 
Voici ce que nous en savons: Dyar et Keith /4] ont décrit depuis 
longtemps le microbe nommé le b. intestinalis equi(*), qui do- 
mine dans l'intestin du cheval. Plus tard, Baruchello [5] a cons- 
taté la présence constante du b. coli, du paracoli, du strepto-_ 
coque. Mereshowski (6), en étudiant les déjections de deux 
chevaux, a constaté Ja présence du 6. acidophilus Moro et d’un 
autre acidophile que Mereshowski désigne sous le numéro I. 
Quelques auteurs ont ensuite trouvé dans les déjections du 
cheval et dans son contenu intestinal le b. tétanique (Schaner 
et Veillon{7]; Hoffmann, Sormani et Molinari [8)) et des micro- 
bes du groupe paratyphi B (Fitze et Weichel). 

A l'étude de la flore intestinale des bovidés sont consacrés les 
travaux d’Ankerschmitt [9], Nebayer [10] et Huttermann [11]. 

Ankerschmitt, qui s'est occupé surtout de déterminer la 
quantité des bactéries dans les diverses parties de lintestin 
des bovidés, est arrivé & la conclusion que l’on peut observer 
la multiplication des bactéries dans le gros intestin, et que 
parmi celles-ci il n'y a que le b. coli et le b. Gunther, presque 
exclusivement, qui se multiplient, tandis que les autres, qui 
s’introduisent dans la région intestinale avec les aliments, la 
traversent sans se multiplier, Il n’y a peut-étre encore que les 
microbes du sol qui peuvent se multiplier, jusqu’’é un certain 
point, dans le gros intestin. Ankerschmitt a observé dans V’in- 
testin des bovidés des microbes capables de fermenter la cel- 
lulose et Phémicellulose. Parmi ces derniers, il a isolé dans 


(*) La description des propriétés du microbe est trés incompléte. Mainte- 
nant, cette communication ne peut avoir qu'un intérét historique. 
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plusieurs cas des cultures pures du 6. asterosporus. Entin, 
il a pu isoler dans un cas le b. putrificus, et aussi une fois, 
dans l’intestin d'un veau, une nouvelle espece anaérobie qu'il 
a nommée 6. clostridieformis. 

Nebayer, qui s’est occupé spécialement de la question des 
anaérobies dans lintestin des bovidés, n’a obtenu qu'une fois 
une culture d’anaérobies. Huttermann n’a pas trouvé du tout 
d’anaérobies; selon cet auteur, dans l’inteslin des bovidés 
dominent le 6. coli et le 6. subtilis. Dans lintestin des bovidés 
et des moutons, ainsi que dans l’intestin des chevaux, a été 
constatée la présence du 6. tetani (*) (K. Joseph [14]), et du 
paratyphique B (Uhlenhut [42], Andreeff [13]). Ces recherches 
nous donnent donc a croire que la flore intestinale des herbi- 
vores est trés pauvre, et qu'il n’existe que trés peu de bactéries 
capables de se développer dans les intestins de ces animaux. 

I] faut reconnaitre que la question difficile et complexe de la 
flore inteslinale des herbivores exige encore de longues études. 

Ce travail présente les résultats de mes recherches sur la flore 
du cecum et du colon du cheval. J’ai étudié ces parties de Vin- 
testin, parce que c'est la précisément que la multiplication des 
bactéries a lieu, et la également que sont absorbés tous les pro- 
duits d’échanges de ces microbes. Je me suis servi des intestins 
de chevaux tués aux abattoirs de Paris. 

Si nous étudions au microscope des frottis du contenu du gros 
intestin, coloré par le Gram, avec coloration supplémentaire 
par la fuchsine, voici ce que nous observons : 

La masse principale des bactéries se compose de minces ba- 
tonnets qui ne prennent pas le Giam et qui ressemblent au b. coli 
par leur forme et leurs dimensions; la plupart ont éprouvé une 
certaine dégénérescence et rappellent ce que Von voit dans les 
vieilles cultures; il faut considérer comme des exceptions a la 
régle générale les cas ot les batonnets conservent une apparence 
complétement normale. A coté de ces batonnets, on voit en 
grande quantilé de petits cocci, isolés, ou accouplés deux par 
deux, et des chainettes de slreptocoques. Ces cocci prennent 
souvent le Gram, mais ils perdent en partie cette propriété et 


(*) Quelques auteurs ont exprimé la pensée que généralement le b. telanz 
est Phabitant constant de Vintestin des herbivores. Cependant, Vincent n’ad- 


met pas cette supposition. 
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présentent & cause de cela des degrés différents de déformation . 
En quantité moins considérable, on rencontre toujours des ba- 
tonnets tres minces (0,3 ») qui prennent le Gram. 

Dans certain cas, les streptocoques sont en quantités tres 
grandes. De plus, on peut toujours constater la présence de ba- 
cilles et de cocci qui prennent le Gram, qui different considéra- 
blement des précédents par leurs formes et leurs dimensions et 
se rencontrent en quantité bien moindre : quelquefois, il faut 
examiner plusieurs coins de la préparation avant de les décou- 
vrir. Leurs formes et leurs.dimensions sont variées; beaucoup 
contiennent des spores; on yoit aussi des spores en liberté. 

Dans certains cas, quil faut considérer comme des excep- 
tions, on peut constater la présence d'une quantité considérable 
de ces « formes rares ». Cela a lieu surtout pour les bacilles 
gros (1-1/2 ») el longs, qui forment des chainettes et des fila- 
ments. 

D’aprés examen microscopique, il est donc permis de sup- 
poser : 1° que dans le gros intestin du cheval, on rencontre sur- 
tout une quantité considérable de batonnets semblables au coli, 
de menus cocci et des streptocoques; 2° que les quantités res- 
pectives de ces microbes sont des valeurs plus ou moins cons- 
tantes, qui ne varient que dans des cas trés rares. 

Cette supposition est confirmée par les ensemencements du 
contenu intestinal dans une série des tubes de Veillon ou des 
plaques de gélose. Dans les derniers tubes, 1a ot des colonies 
sont assez isolées pour que chacune d’elles puisse étre examinée 
iu part, on rencontre toujours, et méme quelquefois exclusi- 
vement, le b. coli, des entérocoques et des streptocoques, 
c’est-a-dire les formes dominantes, comme nous permet de le 
constater examen au microscope. 

On pourrait conserver quelques doutes en constatant la pré- 
sence d’une grande quantité de streptocoques, dont les chat- 
netles caractéristiques ne se rencontrent pas toujours sur les 
frottis, comme il a été dit plus haut. Ce phénoméne pourrait 
s’expliquer de la maniére suivante : 

La plupart des formes bactériennes qui se rencontrent dans 
le gros intestin du cheval présentent des degrés variés de dégé- 
nérescence et rappellent, par leur aspect, les formes que nous 
rencontrons dans les vieilles cultures. Dans ces cas, il est connu 
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que le streptocoque perd sa propriété de prendre le Gram, les 
chainetles deviennent confuses, se détachent en cocci isolés, ete. 
Mais comme de pareils streptocoques sont encore capables de 
pousser, malgré qu'il soit difficile de les distinguer au micro- 
scope des entérocoques, néanmoins, quand on les ensemence 
sur gélose et ensuite dans le bouillon, la différence de ces deux 
microbes devient évidente (as 

Outre les streptocoques, les entérocoques et le }. coli, on peut 
quelquefois isoler une ou plusieurs especes de microbes, dont 
on parlera ultérieurement. 

Cependant, on ne les rencontre pas régulidrement, et s'il était 
possible de tirer une conclusion générale et définitive sur la 
composition de la flore intestinale du cheval, en nous basant 
sur les données obtenues par l'ensemencement du contenu in- 
testinal daus les tubes Veilion, ou bien sur les plaques de gélose, 
il faudrait dire que seuls le b. coli, le streptocoque et Venté- 
rocoque sont toujours présents dans le gros intestin du cheyal ; 
quant aux autres microbes, ils s’y trouvent accidentellement. 

ll est cependant difficile d’admettre ectte conclusion. C'est 
quau moyen des tubes Veillon et des plaques de gélose, il 
nest possible disoler que les espéces dominantles ; si, par 
exemple, la maliére ensemencée contenait 500-1.000 fois plus 
de microbes A que de microbes B, on ne réussirait jamais a 
isoler ces derniers au moyen des tubes Veillon ou des plaques 
de gélose. 

La question ne sera ‘pas davantage résolue si lon chauffe 
préalablement, & 80 degrés, le produit & ensemencer pour 
éloigner le b. coli, les streptocoques et les entérocoques; car, 
dans ces conditions, méme quand on ensemence des quantités 
considérables du contenu intestinal (0,1-0,2 cent. cubes), il ne 
se forme qu’une petite quantité de microbes, et parmi eux on 
rencontre le plus fréquemment le 6. mesentericus et le slreplo- 
b. anaerobius magnus. 


(*) Remarque. — Baruchello écrit que le streplocoque du cheval quil avail 
isolé ne prenait pas le Gram. Cependant, le streptocoque que j'ai isolé pre- 
nait bien cette coloration. Je crois, toutefois, que cette distinction s’explique 
par les différences des procédés de coloration, et nun parce que Baruchello 
et moi avons isolé des streptocoques différents. En général, les streplo- 
coques que j'ai isolés de l’intestin du cheval ne se distinguaient en rien des 
représentants typiques de ce groupe de microbes. 
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Par conséquent, s'il s’agit de l'étude compléte de la flore 
intestinale, il faut, autant que possible, varier les méthodes non 
seulement pour éloigner les formes dominantes, mais aussi pour 
provoquer la multiplication énergique des autres microbes. 

La méthode la plus simple et la plus productive consiste a 
soumettre le contenu intestinal 4 la putréfaction. A la décom- 
position des masses alimentaires, auront pris part bien des 
sroupes de microbes, chacun élant dominant dans une des 
phases de la décomposition. Si au moyen des tubes de Veillon 
nous étudions périodiquement le contenu intestinal du cheval, 
quand cette matiére est soumise a la putréfaction, nous réussi- 
rons A isoler certains microbes que nous n’aurions pu obtenir 
en étudiant le contenu intestinal de cheval tout frais. 

J'ai procédé ainsi : Un fragment du gros intestin (célon ou 
cecum), lié aux deux extrémités, est flambé et au moyen d’une 
pipette assez grosse on en soutire 30-50 cent. cubes de liquide 
que l’on conserve dans des tubes stérilisés. On en fait deux por- 
tions : l'une est chauffée & 80°, pour faciliter la multiplication 
des microbes qui forment des spores, l'autre n’est pas chauffée. 
Pour faciliter le développement des anaérobies, on fait le vide 
dans ces tubes. 

J'ai employé aussi une série de milieux spéciaux : 

1° Le milieu Achalme-Passini, pour les microbes protéoly- 
tiques (*); 

2° Le bouillon acide de Heymann (bouillon glucosé addi- 
tionné de 1/2 p. 100 d’acide acétique), pour les acidophiles. 

Le bouillon ordinaire avec 1 p. 100 d’acide acétique peut étre 
quelquefois utile pour isoler certains microbes dont nous 
parlerons ultérieurement; dans ce bouillon, les especes domi- 
nantes (le b. coli, lentérocoque et le streptocoque) périssent 
assez rapidement et, d’autre part, les microbes acidophiles ne 
se développent pas, car ces derniers exigent pour leur dévelop- 
pement la présence de glucose ou de lactose. En méme temps, 
certains microbes contenus dans le gros intestin du cheval, tout 
en ne pouvant se déyelopper dans ce bouillon acide, supportent 
la réaction acide du milieu bien mieux que les espéces domi- 


(*) Remarque. — Des tubes avec la solution physiologique, qui contient des 
fragments de blanc doeuf cuit. On peut remplacer la solution physiologique 
par du bouillon, ce qui donne de meilleurs résultats. 
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nantes et peuvent étre isolés & cause de cela dans des cultures 
pures ; 

3° Le milieu Oméliansky pour les microbes qui provoquent 
la fermentation de la cellulose; 

4° L’eau de peptone & 1 p. 100 additionnée de 1 p. 100 de 
lactose ; ou du lait pour isoler le 6. perfringens ou le b. amylo- 
bacter ; 

5° L’eau peptonisée (1 p. 100) addilionnée de 5 a 6 p. 100 
d@amidon, — pour les microbes qui peuvent faire fermenter 
Vamidon; 

6° Pour les microbes qui font fermenter Uhémicellulose, j’ai 
employé des éprouyetles de solution physiologique contenant 
des morceaux de pomme de terre d’un volume de 1 centimétre 
cube environ (Ankerschmitt). 

Afin d’extraire autant que possible les hydrates de carbone 
solubles de ces morceaux de pomme de terre, il faut faire 
bouillir ces morceaux dans de l’eau pendant dix & vingt minutes. 
A ce milieu, aussi bien qu’au précédent, il est nécessaire d’ajou- 
ter de la craie. Pour abréger, je désignerai le milieu qui con- 
tient l’'amidon Am, celui qui conlient la pomme de terre, Pm. 

Bien entendu, ces milieux ne servent qu’a la multiplication 
préalable de certains groupes de microbes et, pour obtenir des 
cultures pures, il est nécessaire de faire des réensemencements 
dans les tubes de Veillon, ou sur des plaques de gélose. 

Kn combinant ces méthodes, j’ai trouvé dans l’intestin du 
cheval une quantité considérable d’espéces microbiennes ; les 
méthodes d’isolement seront indiquées & leur place. 

Remarquons que sur un domaine aussi peu connu que celui 
de la flore intestinale, on doit se poser un double probléme. 
Premiérement, il faut déterminer les espéces de microbes qui 
se rencontrent dans l’intestin, et sous ce rapport nos connais- 
sances sont tres faibles et tres embrouillées; secondement, il 
sagit de savoir si l’espéce que l’on vient de trouver se rencontre 
toujours dans l'intestin. Cette derniére partie du probleme me 
parait la plus ardue. I est donc préférable de diviser la question. 

Il faut done d@abord étudier les espéces de microbes qui se 
rencontrent habituellement dans l’intestin, et chercher ensuite 
chacune des especes intéressantes dans un nombre déterminé 
de cas. Ensuite, il faut avoir en vue, qu'un seul ensemence- 
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ment du produit que nous étudions dans des tubes Veillon ou 
sur des plaques de gélose ne permet pas toujours de conclure 
si le microorganisme cherché se trouve ou non dans le pro- 
duit; voila pourquoi il est nécessaire de répéter l’expérience 
plusieurs fois dans chaque cas. 


Un intérét particulier s'altache aux microbes qui sont ca- 
pables de provoquer la putréfaction; car c’est pendant la putré- 
faction que se développent les produits toxiques, qui peuvent 
devenir une source d’intoxication aigué ou chronique. 

Metchnikoff [15] a démontré que la propriété de déve- 
lopper de tels produits appartient au b. Welchi2, au 6. putri- 
ficus el au b. sporogenes. Pour isoler les microbes de putréfac- 
tion et en général les microbes protéolytiques, on se sert du 
milieu Achalme-Passini (*). En ensemencant dans une série 
de ces tubes environ 0,5 c. c. de liquide intestinal, j’ai obtenu 
dans presque tous les tubes la putréfaction du blanc d’euf, 
qui a commencé au bout de deux & dix jours (**). Ce qui prouve 
que, dans le gros intestin du cheval, il y a toujours des agents 
de putréfaction 

Cependant, lexamen détaillé de ces tubes avee le blanc 
(voeuf putréfié ne rend pas un. compte exact de toutes les 
espéces des microbes de la putréfaction contenus dans le gros 
intestin du cheval. C’est que, quand on ensemence dans ce 
milieu, les espéces de la putréfaction dont la quantité domine 
dans la semence, étouffent le développement des autres qui y 
sont contenus en moindre quantiié. C’est pourquoi il arrive 
souvent que, dans un cas, on réussit d isoler le 6. Welchii et 
le 6. putrificus, dans l’autre cas — le 6. sporogenes, etc. Bref, 


(* 


\") Remarque. — Atin Wisoler les cultures pures des microbes anaérobies 
de la putréfaction, il est nécessaire de produire l’ensemencement des tubes 
Achalme-Passini dans la gélose glucosée chauffée A 80-90 degrés, pour tuer 
tous les microbes non sporulés. 

("*) Remarque. — Dans certains cas, méme apres avoir ensemencé OFbe Cenc. 
de liquide intestinal dans le milieu Achalme-Passini, la putréfaction n’avait 
pas lieu. Il fallait alors abandonner a la putréfaction pendant plusieurs jours 
le liquide intestinal, conservéde la maniére déja citée, et ’ensemencer alors, 
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on a limpression que la flore de putréfaction du cheval ne 
posséde pas une composition délerminée. 

Afin d’éviter cet inconvénient, il faut examiner périodique- 
ment, au moyen des tubes Achalme- Passini, le liquide intestinal 
en putréfaction, conservé par le procédé indiqué. On réussil 
ainsi & isoler une quantité considérable de microbes de la 
pulréfaction et on peut établir une certaine régle relativement 
a la présence de certains de ces microbes dans le gros intestin 
du cheval. 

J'ai trouvé les espéces suivantes de microbes agents de la 
putréfaction. 


1. — Proteus vulgaris. Le moyen le plus commode et le plus rapide d@ob- 
tenir une culture pure de ce microbe est Je suivant. On verse 41-2 centi- 
metres cubes du liquide au moyen d'une pipelte dans la partie inférieure 
(un tube de gélose incliné. On place ces tubes verticalement dans l’étuve. 
Au bout de vingt a trente-six heures, le proteus, grace a sa tres grande 
mobilité, parvient a l’extrémité supérieure de la gélose ou il est a l'état pur, 
tandis que tous les autres microbes, au moins ceux qui sont contenus dans 
lintestin du cheval, restent dans la partie inférieure. 

En ensemencant ainsi le contenu frais de lVintestin, j'ai réussi & constater 
la présence du proleus dans le quart des cas examinés. 

Bien plus souvent, on réussit 4 isoler le 6. proteus en laissant putréfier 
de grandes quantités de contenu intestinal en tubes stérilisés el, apres, en 
ensemencant ce liquide directement sur la gélose; ou bien, afin de faciliter 
le développement des microbes protéolytiques, en lensemencant préalable- 
ment dans le milieu Achalme-Passini. 

On peut conclure que le profeus est souvent contenu dans le gros intestin 
-du cheval, mais dans une proportion si faible, que lon ne peut le découvrir 
que dans des quantités considérables de liquide intestinal, aprés que ce 
liquide a été soumis & la putréfaction et que tous les microbes de putré- 
faction et parmi eux le b. profeus se sont mullipliés. 

Il. — B. Welchit (perfringens) se rencontre toujours dans le gros intestin 
du cheval et, en apparence, en plus grande quantité que le proteus. Jai, du 
moins, réussi sans grande peine a isoler le 6. Welchit en ensemencant préa- 
ablement le liquide intestinal frais ou putréfié et chauffé 4 80 degrés dans 
le lait ou dans le milieu d’Achalme-Passini. 

Ill. — B. putrificus (Bienstock) [46 (t17}. En parlant du 6. pulrificus, je consi- 
dere celui dont la caractéristique a été donnée dans les travaux de Metch- 
nikoff (43] et Tissier [18]. Dans l’intestin du cheval, on rencontre toujours un 
microbe qui est presque identique 4 celui que ces auteurs ont étudié et 
qui se distingue par son action sur le lait. Ce microbe, qui se rencontre 
dans lintestin du cheval, se distingue du 6. putrificus typique par sa pro- 
priété de coaguler d'abord le lait, et ensuite, mais trés lentement, dans un 
délai. de deux ou quatre mois, de dissoudre la caséine. Sous ce dernier 
rapport, le microbe dont il est question est intermédiaire entre le b. pufrificus, 
qui peptonise le lait sans le coaguler préalablement, et le dD. paraputrificus, 
qui coagule le lait, et ne dissout pas ensuite la cascine. Comme (apres 
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toutes ses autres propriélés il ne se distinguail en rien du 6. putrificus 
typique, il ne peul done étre question d'une nouvelle espece ou d'une forme 
différente. 

[V. — B. sporogenes (Metchnikoff). Les trois microbes ont été si bien 
éludiés, eb leurs caractéres sont si typiques, qu'il ne semblait pas nécessaire 
de s’arréter a leur description. Malheureusement on ne peut pas en dire 
autant de ce groupe de microbes anaérobies qui jouent un réle plus grand, 
el peul-élre méme prépondérant dans la putréfaction. 

sien des auteurs ont isolé certaines espéces de ce groupe et les ont 
décrits sous des noms différents. (Liborius [26], Liideritz [19], Klein [20}, 
Salus [21], Tissier [18], Kedrowsky [22], Botkin [23], Sanfelice [24], Metchni- 
koff [15], Flugge [25].) Par leurs propriétés morphologiques et biologiques, 
tous ces microbes manifestent une grande ressemblance avec le b. du 
charbon symplomatique ou cedeéme malin. Le groupe du sporogenes nest 
pas du tout pathogéne ou bien ne lest qua un trés faible degre. 

Metchnikoff, qui a constalé la présence constante des microbes de ce 
groupe dans Vintestin de homme, a proposé le terme général de b. spo- 
rogenes, que je vais employer dans mon exposilion ultérieure. Je dois 
remarquer en méme temps que sous le nom de sporogénés je ne com- 
prendrai pas une espéce déterminée, mais le groupe de microbes du méme 
genre. Il est bien possible que l’étude plus détaillée des représentants de ce 
groupe nous force a les diviser en quelques espéces distinctes. 

J'ai isolé les représentants suivants du groupe sporogenes du gros inteslin 
du cheval. 

I. — B. sporogenes A. (Metchnikolt). Morphologie: BAtonnets mobiles, droits, 
qui prennent le Gram, d'une largeur de 0,5-0,8 » et d'une longueur de 5 a 
8 wu; dans les vieilles cultures, on Jes trouve en filaments longs. Ces baton- 
nets. forment des spores, et la vitesse et Tintensité avee lesquelles ces 
spores sont formés, varient considérablement chez les différentes races de 
ce microbe. Les spores se disposent presque toujours a une des extré- 
mités des batonnets, mais la forme de ces derniers ne varie pas; quelquefois 
on rencontre des spores disposées plus prés du milieu des batonnets, on 
rencontre rarement des spores dans la forme de plectrides ou paraplectrides. 

Culture: Se cultive bien 4 37 degrés et a la température de la piéce. 
Anaérobie strict. A 37 degrés, dans la gélose glucosée, les colonies devien- 
nent visibles au bout de 12 & 24 heures; les colonies ont l’apparence de 
hboules duvetées, qui sont entourées d'une masse de fins prolongements: 
si les colonies sont isolées, elles peuyent atteindre des dimensions consi- 
dérables, dépassant la grandeur d'un petit pois; elles deviennent en méme 
temps trés épaisses. Au microscope, on peut apercevoir que les colonies 
sont composées d'un centre foncé entouré d'un réseau de prolongements 
longs el fins, qui se réunissent souvent en longs paquets ondulés: Ge microbe 
produit trés peu de gaz sur la gélose glucosée et méme souvent nen produit 
pas du tout; souvent un liquide blanchatre s'amasse entre la gélose et les 
parois du tube, ce liquide est une épaisse émulsion du microbe et atteint 
peu a peu la surface de la gélose. Les cultures sur gélose glucosée émettent 
une odeur qui rappelle yaguement celle de Vhuile & briler. Dans la géla- 
tine, le développement est perceptible au bout de deux jours environ; la 
gélaltine se liquéfie bientot. Le lait se peptonise au bout de 6 a7 jours, 
sans se coaguler préalablement. at OS 

Dans le milieu Achalme-Passini, ce microbe dissout le blane d'ceuf assez 
rapidement, et un fragment de celui-ci se teint en noir. Les cultures. 
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dans la gélatine, dans le lait et dans le milieu Achalme-Passini émettent 
une forte odeur de putréfaction. Ensemencé sur Am ou sur Pm, il provoque 
dans les premiers jours une faible fermentation, et produit une petite 
quantité de gaz. Mais cette fermentation s’arréte bienlot et en méme temps, 
on n’observe pas de dissolution sensible d’amidon ou de pomme de terre. Ce 
microbe n'est pas pathogéne pour les animaux d’expérience. 

De toutes les autres anaérobies de la putréfaction, ce microbe est le plus 
facile 4 isoler du gros intestin du cheyal. 

Ceci s’explique en partie par le fait quil dissout rapidement le blanc d’ceuf 
el, par conséquent, on peut supposer qu'il se développe plus vite que les 
autres dans le milieu Achalme-Passini. Dans tous les cas oti j’ai étudié le 
contenu intestinal du cheval, a propos des microbes de la putréfaction, j'ai 
toujours réussi 4 isoler le microbe en question. Il faut remarquer que dans 
les tubes Achalme-Passini, ce microbe s’isole presque constamment sur la 
gélose avec le b. pulrificus. Comme ces deux microbes ont des traits sem- 
blables, cela peut donner loccasion de prendre un microbe pour un autre, 
surtout si les cultures ne sont pas parfaitement pures. Pour les reconnaitre, 
on peut prendre comme point de repére les caractéres suivants, d’apres 
lesquels le microbe que nous décrivons se distingue du b. putrificus : 

1° Caractére général de formation de spores; 2° dimensions plus grandes; 
3° différence des cultures sur gélose, propriété de former des colonies denses 
et tres grandes. 

Comme le montre la description, le microbe dont il est question res- 
semble le plus au 4. spor. A. de Metchnikoff et au b. saprogenes carnis 
Salus. Le microbe que j'ai isolé se distinguait de ces deux derniers microbes 
en cela seulement qu'il produisait tres peu de gaz sur la gélose glucosée. 
En tout cas, s'il faut considérer les « sporogenes » comme un groupe de 
microbes de la méme famille, il faudrait considérer également le spore A, 
le b. saprogenes carnis cl le microbe que jai isolé comme une seule 
espece. 

II. — B. sporogenes fwrtidus. Cet anaérobie de putréfaction, qui se rencontre 
souvent dans Vintestin du cheval, a beaucoup de propriétés communes 
avec le clostridium fwelidium de Liborius [26] et de Salus [21], et lui est peut- 
étre identique. Il est plus difficile disoler le bac. spor. fwlidus du contenu 
intestinal du cheval que le b. spor. A. Autant que jai pu le remarquer, le 
b. spor. fetidus se rencontre en plus grandes quantités dans les phases plus 
avancées de décomposition du liquide intestinal. 

Morphologie : Faiblement mobiles dans les cultures jeunes (de 12-24 heures), 
les batonnets prennent le Gram, ont une longueur de 3-5 » et une longueur 
de 1 wu environ; dans les vieilles cultures, ils présentent des filaments. Déja, 
au bout de vingt-quatre heures, une partie de ces batonnets prennent une 
forme ovoide, qui rappelle celle des clostridies; ensuite, dans ces formes 
ballonnées paraissent de menues spores, plus fréquemment siluées a une des 
extrémités et plus rarement au milieu. On observe quelquefois lapparition 
des spores sous forme de paraplectrides; dans ces cas, les batonnets 
restent trés courts et semblent un appendice de la spore. 

On rencontre quelques races de ces microbes qui ne forment pas du toul 
de clostridies et les spores sont situées a une des extrémités ou au milieu du 
batonnet, sans le déformer. 

Cultures : Se développe A 37 degrés et aussi a la température de la piece. 
Anaérobie strict. A 37 degrés, sur gélose glucosée, le développement est 
perceptible 12-16 heures apres Vensemencement et se termine au bout de 
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30-48 heures. Les colonies sont généralement peu denses. Elles sont de 
deux genres : tantot elles présentent l'aspect de petites plaques aux bords 
inégaux, tantot on les apergoit entourées d’une zone peu épaisse de légers 
prolongements. Au microscope, ces colonies ont.aussi des aspects variés: 
tantot elles paraissent sombres, avec des bords inégaux et sinueux, tantol 
elles présentent une agglomération de fils réunis en paquets enchevétrés 
W@épaisseurs différentes. Au bout de quinze jours ou trois semaines, les 
colonies en contact avec la zone anaérobie se colorent souvent en brun 
foncé ou en rose pale. Dans la gélose glucosée, elles ne produisent pas 
de gaz pour la plupart; il arrive quelquefois que la gélose se fragmente, 
grace ala formation d'une certaine quantité de gaz. 

Les cultures sur gélose, aussi bien que sur d’autres milieux nutritifs, 
répandent une odeur fortement fétide, qui ne se laisse pas mieux déter- 
miner. Bac. fet. se développe en abondance dans le bouillon et y produit la 
formation du gaz et un trouble uniforme. I décolore le lait au tournesol et 
le coagule au bout de 3 4 5 jours. Ensuite commence la dissolution lente de 
la caséine, quin’est achevée que dans 3 ou 4 semaines. 

Le buc. fet. liquéfie la gélatine et dissout le blanc d’ceuf dans le milieu 
Achalme-Passini, en formant des produits putrides de la décomposition. 
Ajoutons encore que la décomposition du blanc d’@uf provoquée par le 
clost. fet. a lieu plus tard et est plus lente, relativement, que celle que 
produit le 6. sporogenes A. L’action du clostrid. fetid. est la méme sur Am 
et Pm que celle du sporogenes A. 

Pour les cobayes et les souris blanches, le b. fetid. n'a pas été 
pathogéne, 

Jai réussi a isoler ce microbe dans la plupart des cas étudiés, en ense- 
mencant préalablement le contenu intestinal putréfié dans le milieu Achalme- 
Passini, et de la, au bout de cing 4 sept jours, en ’lensemenegant dans la 
gélose glucosée chauffée a 90 degrés. 

D’apres ces descriptions, nous voyons que le microbe que jai isolé se 
distingue des microbes de Liborius et Salus, en ce qu'il ne dégage pas de 
gaz sur la gélose glucosée, et en ce que ses spores sont plus petiles qu 
les spores des microbes de Liborius et Salus. 

III. — Dans deux cas, j'ai isolé un microbe évidemment identique avec le 
B. liqu. magnuz de Liideritz [19] etavec le sporogenes B. de Metchnikoff [15). 

Morphologie : Des batonnets mobiles, droits, qui prennent le Gram, d’une 
épaisseur d’environ 1-1,5 p et longs de 6-8 wu; ces batonnets sont accouplés 
deux par deux ou bien forment des chainettes de longueurs difiérentes; 
dans les vieilles cultures on rencontre des filaments qui ne sont pas 
démembrés. Vingt-quatre heures aprés Vensemencement ce microbe com- 
mence & former des spores, dont la quantité est toujours grande. Les spores 
se trouvent au milieu des bAtonnets, sans provoquer une déformation sen- 
sible de ces derniers. 

Cultures: Se développe a 37 degrés et A la température de ‘la pivee 
Anaérobie strict. Dans la gélose glucosée a 37 degrés, Te développement est 
perceptible au bout de dix 4 douze heures ; il se produit beaucoup de gaz 
qui fragmente la gélose. Les colonies ont l’apparence de boules grisalres. 
entourées d'une épaisse couche de prolongements; si elles sont isolées, 
celles peuvent arriver A la grosseur d’un pois. Dans d’autres cas, elles 
prennent aspect de plaques arrondies aux bords inégaux, comme déchi- 
quelés, Au microscope, les colonies ont laspect d'une agglomération de fils 
embrouillés dans toutes les directions; souvent. ces fils se présentent 
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rassemblés en paquets ondulés. Les cultures sur gélose, aussi bien que 
les cultures sur tousles autres milieux répandent une odeur putride intense. 
Ce microbe trouble Je bouillon d’une fagon uniforme et produit beaucoup 
de gaz, liquéfie la gélatine rapidement ; il dissout aussi rapidement le blane 
dceuf dans le milieu Achalme-Passini et peptonise le lait dans cing a huit 
jours, sans le coaguler. La décomposition du blane d’ouf provoquée par ce 
microbe est toujours accompagnée d’un abondant dégagement de gaz. N’est 
pathogéne ni pour les souris, ni pour les cobayes. 

IV. — Enlin, dans deux cas, j'ai isolé un anaérobie, que je n'ai pu iden- 
lifier avee aucune des espéces connues, Le caractire général des propriétés 
biologiques el morphologiques de ce microbe le rapproche du groupe 
sporogénes. 

Morphologie : Batonnet droit, mobile, qui prend le Gram ; a des bords 
coupés presque droits , largeur environ 0,8». et longueur 4-6 p. ; on rencontre 
souvent des individus accouplés deux par deux. Ce microbe perd bientol 
sa propriété de prendre le Gram, et se transforme en formant des granula- 
tions. Il est capable de former des spores, mais en tres petile quantité et 
apres avoir passé bien des jours 4 Vétuve. Il arrive souvent que l'on ad 
examiner bien des préparations, avant de trouver des spores. Celles-ci sont 
presque rectilignes et assez longues; leur largeur est environ celle des 
batonnets ; ces derniers périssent aussitot apres la formation des spores: 
ces derniéres sont disposées au milieu des batonnets. 

Cultures : Se développe 4 37 degrés et a la température de la piece. Anaé- 
robie strict. Le développement est perceptible sur gélose glucosée A 
37 degrés au bout de douze a trente heures aprés l’ensemencement. Les 
colonies ont laspect de menues rondelles ou de petites boules aux bords 
inégaux, déchiquetés; quelquefois certaines colonies sont entourées de 
petits prolongements. Si elles sont isolées, au bout de quelques jours leur 
diamétre peut atleindre de 3 45 millimétres. Dans la gélose glucosée, ce 
microbe forme des gaz qui fragmentent la gélose, qui perd en méme 
temps une quantilé considérable d'eau de condensation. Les cullures sur 
gélose répandent une odeur putride, douceatre. Ce microbe trouble le 
bouillon @une maniére uniforme. Le lait au tournesol est d’abord décoloré, 
puis coagulé ; ensuite aprés trois ou quatre semaines, il se redissout. Ce 
microbe liquéfie la yélatine et dissout trés lentement le blane d’ceuf dans le 
milieu Achalme-Passini. Les cultures dans la gélatine, dans le milieu 
Achalme-Passini. le lait et le bouillon répandent une odeur putride. Ce 
microbe forme de l’acide et du gaz en présence de la glucose, et n'est pas 
pathogéne, ni pour les cobayes, ni pour les souris. 


Ces données témoignent que, dans le gros intestin du cheval, 
on rencontre une quantité considérable d’especes de microbes 
capables de provoquer la putréfaction ; les unes s’y rencon- 
trent constamment, les autres seulement dans certains cas. 
Tous ces microbes, en ce qui concerne les cas normaux, sont 
contenus dans lintestin du cheval. en quantité bien moindre 
que les especes dominantes. Cependant, si l'on considére le 
volume du gros intestin du cheval, il devient évident que la 
quantilé absolue des microbes de la putréfaction qui y sont 
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contenus est encore assez grande, et que leur action ne peut 
étre que nocive. 


En dehors des agents de la putréfaction, on rencontre beau- 
coup de, microbes qui sont capables de dissoudre le blane 
d’ceuf, mais qui n’en amenent pas la décomposition aux der- 
nieres limites, comme on l’observe pendant la fulréfaction. 

De toutes les especes connues qui appartiennent ace groupe 
jai rencontré le plus souvent les représentants du groupe du 
b. mesentericus ; j'ai ensuite rencontré quelquefois un microbe 
identique au 6. aerophilus; et aussi une fois chacun des 
microbes : le 6. pyocyaneus, staph. albus, et le b. megatherrum. 

Dans deux cas, j’ai isolé le microbe qui se rapporte au 
groupe du 4. subtilis, mais qui se distingue des représentants 
typiques de ce groupe par sa propriété de se développer dans 
des condilions anaérobiques. 

J’ai rencontré d’autres microbes qui n’avaient jamais été 
décrits ou bien l’ont été incomplétement, je vais en donner la 
description détaillée. 


I. — B. fetidus albus. Morphologie : Batonnet mobile droit, aux bords 
arrondis, dune largeur de 0,5 p et dune longueur de 3a 6 4, prend le Gram. 
‘Quatre ou cing jours aprés lensemencement, ce microbe commence a former 
des spores: une extrémité du batonnet se gonfle en forme de fuseau; cette 
augmentation de largeur est relativement trés grande et son diamétre égale 
‘4-1.1/2 uv, ici, & Vendroit élargi du batonnel, et se forme une grande spore 
ovale, entourée d'une enveloppe épaisse, d’un contour net. Aprés la forma- 
tion des spores, les bAtonnets perdent rapidement Ja propriété de prendre 
‘le Gram, se désagrégent et les spores deviennent libres. 

Cultures: Se développe a 37 degrés et A la température de la piéce. 
Anaérobie facultatif. A 37 degrés le développement ne se remarque pas 4 la 
surface de la gélose avant trente a quarante-huit heures. Au commence- 
ment, il se forme une pellicule translucide qui recouvre progressivement 
toute la surface de la gélose, Les jours suivants, cette pellicule s’épaissit et 
enfin, se transforme en enveloppe dense, épaisse, unic, d’une couleur blanche 
qui adhére fortement 4 la surface de la gélose. 4 

Dans une gélose glucosée, le b. fat. albus se développe, formant de 
petites colonies arrondies aux bords unis; il ne se produit alors jamais de 
gaz. On remarque un faible trouble dans le bouillon au bout de deux & trois 
jours; il se forme ensuite A la surface du bouillon une dense pellicule 
blanche; le liquide s’éclaircil alors, et un léger dépol se forme au fond du 
tube. 

Le h. fol. albus coagule le lait, en formant des quantités minimes d’acide ; 
le lait coagulé se redissout ensuite lentement. 
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U liquéfie la gélatine, dissout le blanc d’ceuf dans le milieu Achalme-Pas- 
sini, et alors, un fragment de blanc d’ceuf se colore au commencement en 
brun. 

Sur la pomme de terre, il se forme, au bout de trois a cing jours, un yoile 
épais, Wun gris jaune, qui forme le lendemain une quantité de légéres rides, 
el, grace acela, a une certaine ressemblance avec la culture sur pomme de 
terre du 6. mesentericus. 

Les cultures du b. fetid. albus répandent une faible odeur désagréable, 
qui ne se laisse pas déterminer; dans tous les.cas, cette odeur se distingue 
de celle que lon observe pendant la putréfaction. Ce microbe ne produit pas 
Windol. N’est pas pathogéne pour les cobayes et les souris. 

On peut isoler le b. felidus albus en ensemencant le contenu intestinal 
du cheval en putréfaction, chauffé 4 70 degrés, sur la surface de gélose 
inclinée; ou bien en ensemengant préalablement ce contenu en putréfac- 
tion dans le milieu Achalme-Passini. Dans sept cas, tandis que je cherchais 
spécialement le 6. fat. albus, je nai pu obtenir que trois fois des cultures 
pures de ce microbe. 

Comme je peux croire, le b. fet. albus présente une certaine ressem- 
blance avec le 6. circulans Fliigge [27]. Malheureusement, la description de 
ce dernier est si incomplete, quil est impossible de se prononcer d'une 
maniére déterminée. 

Il. — B. Bolriosporus aromaticus. Morphologie : Mince hatonnet droit, mobile, 
prenant le Gram, dune lJargeur de 0,3 40,4p et d’une longueur de 4a 7y,; 
dans les vieilles cultures on rencontre des filaments d'une longueur de 10 a 
20 yu. Ce microbe commence rapidement a former des spores. Avant la for- | 
mation de celles-ci, sur une des extrémités des batonnets se produit une 
grosseur arrondic, dans laquelle se forme ensuite une grande spore (0,5 =e) 
1yu) ronde ou Iégerement allongée. Apres la formation des spores, les baton- _ 
nets se désagrégérent rapidement et les spores sont mises en liberté. 

Culiurcs : Se développe a 37 degrés et a la température de la piéce. Anaé- 
robie facultatif. A 37 degrés, a la surface des plaques de gélose, le déve-_ 
loppement devient apparent au bout de trente a quarante-huit heures. Il se 
forme alors de menues colonies grisatres, translucides, entourées de fins 
prolongements, ressemblant aux colonies du b. anthr. La méme ressem- 
blance se manifeste au microscope. Dans ces cas, les colonies ont laspect 
dagglomérations de paquets filandreux embrouillés dans toutes les direc- , 
tions. A mesure quelles se développent, les colonies deviennent opaques, 
blanchissent et se confondent peu a peu. Sur la surface de la gélose incli- 
née, au bout de trente A quarante-huil heures, il se développe une pelli- 
cule mince et translucide qui devient ensuite douce, épaisse et blanche 
Dans la gélose glucosée, le 4. bolr. arom. se développe en formant de 
petites colonies enveloppées d'une zone de fins prolongements. II ne se 
forme jamais de gaz dans ces conditions, Dans le bouillon, le 6. botr. arom. 
déyeloppe un faible trouble; ensuite le bouillon redevient limpide, un léger 
dépot se précipite au fond du tube, et a la surface du bouillon se forme une 
épaisse pellicule blanche. 

Ce microbe dissout lentement la gélatine; il dissout aussi le blanc dcuf 
dans le milieu Achalme-Passini. I] coagule le lait en formant une certaine 
quantité d’acide; en présence de la glucose, il forme aussi de lacide. Il ne 
produit pas dindol. 

A la surface de la pomme de terre, le dé veloppement nest pas apparent. 
Ilse développe dans Pm; les morceaux de pomme de terre se dissolyent 


‘ 


262 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


particllement, el se brisent en fragments isolés. Il se forme en méme- 
temps une petite quantité de gaz. Cette propriété de dissoudre la pomme de- 
terre n'est pas commune & toutes les variétés de ce microbe. 

Les cultures répandent une odeur assez forte et agréable, qui ne se laisse 
pas déterminer exactement. Il n’est pathogéne ni pour les cobayes, ni pour 
les souris. 

Dans sept cas de recherches spéciales, il n’a été isolé que deux fois. 
Pour isoler ce microbe, on se sert de la méme méthode que pour le pré- 
cédent. 

Autant que la description du b. n° 4 de Sévérine [28] me permet d’en juger, 
le 6. botr. arom. a bien des points de ressemblance avec celuita. Cepen- 
dant, il existe entre ces deux microbes des différences essentielles, de sorte 
que je ne me décide pas a les considérer comme appartenant 4 la méme 
espece. Ainsi, le microbe de Sévérine est un aérobie strict, tandis que le 
b. botr. esl un anaérobie facultatif. Ensuite, le microbe de Sévérine donne 
sur pomme de terre une culture abondante, tandis que le b. botr. arom. ne 
donne pas de culture visible sur la surface de la pomme de terre. Enfin, les 
formes des colonies de ces deux microbes ne sont pas identiques. Le B, bo- 
triosporus manifeste également une certaine ressemblance avec le b. n° XI 
de Flugge [25]. Malheureusement la description du microbe de Fligge est fort 
incomplete. 

(Il. — B. hastiformis. Morphologie: BAtonnet droit, mobile, prenant le Gram: 
largeur, 0,8-1,0 » et longueur 4-7; dans les vieilles cultures. on rencontre 
des individus plus longs encore. Ce microbe commence & former trés rapi- 
dement des spores. A une extrémité du batonnet parait un renflement a boul 
pointu, dune forme lancéolée; ensuite, dans ce renflement se forme une 
petite spore arrondie. Apres la formation des spores, les batonnets se désa- 
grégent aussitot et les spores se trouvent en liberté. Les spores libres sont 
entourées dune épaisse enveloppe. ; 

Cultures : Se développe a 37 degrés et A la température de la piéce. 
Aérobie strict. A 37 degrés, ensemencé sur plaques de gélose, il produit 10a 
42 heures aprés, un nombre considérable de colonies. Les colonies qui se 
trouvent au fond de la gélose présentent au microscope l'aspect de petites 
boules couvertes dune zone épaisse de légers prolongements. Celles de la 
surface ont Vaspect de disques clairs aux bords réguliers; au bout de 
quelques jours, ces bords deviennent inégaux, se couvrent d’escarpements, 
de longueurs et d’épaisseurs variées; les colonies plus vieilles paraissent 
composées de plusieurs couches concentriques; on peut souvent constater, 
dans ces derniéres, la présence de cristaux. Au microscope, les colonies 
paraissent convexes, grisatres, translucides, avec des bords réguliers; dans 
les plus vieilles, les bords paraissent finement dentelés. En étalant la 
semence sur la gélose, on forme un yoile doux et grisdtre, qui prend ensuite 
une teinte jaunatre, : 

B. hastiformis se développe abondamment dans le bouillon, provoquant 
un trouble uniforme et donnant un sédiment qui se dépose au fond du tube. 
Liquéfie la gélatine trés lentement. Ne fait pas coaguler le lait. Décolore le 
lait au tournesol au bout de dix & quinze jours et le peptonise ensuite tres 
lentement. Sa réaction reste toujours alcaline. Développe sur la pomme de 
terre un voile brillant, d'un jaune foncé. 

B. hastif. ne forme pas d’indol; ne forme pas d’acide en présence de glu- 
cose. Nest pathogéne ni pour les souris, ni pour les cobayes. J'ai isolé le 
b. hastiformis en ensemencant sur gélose le contenu intestinal en putré- 


FLORE BACTERIENNE DU GROS INTESTIN DU CHEVAL 263 


faction et chauffé. J'ai rencontré le microbe dans tous les cas étudiés (yi 

IV. — B. flavescens liquefaci-ns. Morphologie : Batonnet droit, mobile, qui 
prend le Grain, a les extrémités arrondies, une largeur d’environ 1 yp et 
une longueur de 3 46 wu. Dans les vieilles cultures, on peut voir beaucoup 
de formes involution, par exemple, les formes en massue, renfilées, 
amincies, qui ne prennent pas le Gram, etc. 

B. fl, liquef. forme des spores; elles prennent naissance aprés un séjour 
prolongé des cultures a Pétuve, et toujours en quantité faible. Les spores 
se disposent & une des extrémités ou au milieu des batonnets, dont la forme 
ne change pas dhabilude. Aussitot apres la formation des spores, les baton- 
nets se désagrégent. La forme des spores est arrondie, leur diamétre ne 
dépasse pas 14 wp. 

Cultures : Se développe 4 31 deerés et a la température de la pitce. 
Aérobie strict. A 37 degrés, a la surface des plaques de gélose, dans dix ou 
douze heures environ, paraissent des colonies grises, brillantes, plates, a 
hords réguliers. Ces colonies augmentent peu a peu de volume, et prennent 
une teinte jaunatre en partant du centre. Dans leur périphérie, se déve- 
loppent quelquefois des prolongements de longueurs et de largeurs diffé- 
rentes. 

Dans certains cas, la colonie primaire est entourée de couches concen- 
triques d’épaisseurs variables, résultant du développement ultérieur de la 
colonie. Au microscope, on distingue un centre plus foncé, entouré d'une 
zone périphérique plus claire, aux bords inégaux, déchiquetés. Les colonies 
qui se trouvent au fond de la gélose ont l'aspect arrondi, aux bords réguliers, 
et sont @une couleur foncée. 

Plus tard, les colonies peuvent se couvrir de courts prolongements. 
Quand on étale la semence a la surface de la gélose, il se forme une pelli- 
cule douce d'un gris jaunatre. Avec le temps, cette teinte jaune s’accenlue. 

Dans le bouillon, le 6. fl. lig. se développe en abondance, en le troublant 
fortement et en formant un sédiment abondant. Les cultures dans le bouillon 
répandent une odeur désagréable, dans laquelle on sent l’hydrogéne sulfuré, 
dont la présence peut étre constatée par l’acétate de plomb. 

Le b. fl. lig. liquéfie la gélatine et dissout le blanc d’euf dans le milieu 
Achalme-Passini. : 

Il ne coagule pas le lait, mais le peptonise lentement. 

J'ai conslaté la présence de ce microbe dans tous les cas que jai étudiés, 
en examinant les tubes d’Achalme-Passini ensemencés avec le contenu 
intestinal chauffé et putréfié. 

ll faut ajouter encore que le b. fl. lig. est souvent associé au 6. hastiformis 
et quil n’est pas toujours facile de les séparer lun de l’autre. 

V. — Bacillus dessicans. Morphologie : Batonnet droit, mobile, prenant le 
Gram, aux bords arrondis, & la largeur de 1411/2 et a la longueur de 
4 474. Dans les cultures sur milieux solides, prédominent les formes 
courtes et épaisses; sur milieux liquides, des formes plus longues et 
plus minces. Quelques jours aprés le début de son développement, «ec 
microbe se met a former des spores; au commencement, le protoplasma se 
détache de Tenveloppe, prenant une forme sphérique, et le reste de la 
cellule bactérienne se désagrege ; puis, ce sont ces formations semblables 


(*) Le b. hastiformis manifeste une cerlaine ressemblance avec le b. n° I de 
Flugge [25]. 
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a’ des cocci qui se lransforment en spores. Dans d'autres cas, plus rares, 
les spores prennent naissance sans que la cellule bactérienne soit soumise 
aux modifications que nous venons de citer. 

Cultures : Se développe a 37. degrés et a la température de la piece. 
Aérobie strict. A 37 degrés, & la surface des plaques de gélose, il se forme 
au bout de dix 4 vingt heures des colonies réguli¢rement arrondies, toul a 
fait plates, d’une couleur blanchatre; les jours suivants, elles augmentent 
de volume et peuvent atteindre 0,8-1 cenlimétre de diamétre; ensuite, la 
surface des colonies se recouvre de plis et de petites gradations; on y 
distingue un centre plus dense, entouré de couches eoncentriques plus 
claires. 

Avec le temps, ces colonies se desséchent et deviennent vitreuses. Au 
microscope, elles ont l’'aspect de formations granulées, composées de plu- 
sieurs couches concentriques. On peut y conslater toujours la présence de 
cristaux. Quand on étale la semence a la surface de la gélose, il se forme 
une pellicule douce et blanchatre. Par transparence, elle semble composée 
de grains isolés, homogénes, enfermés dans un produit translucide, homo- 
gene. Au bout de quelques jours, cette pellicule se séche et devient vitreuse. 
Dans le bouillon se produit un trouble uniforme et, au bout de quelques 
jours, apparait Ala surface du bouillon une pellicule mince el fragile. Ce 
microbe liquéfie rapidement la gélatine; dissout vivement le blanc d’ceuf 
dans le milieu Achalme-Passini, el le blane dceuf devient transparent 
comme du verre avant d’étre dissout. Le lait est coagulé, el le coagulum se 
redissout peu a peu. 

En présence de glucose et de lactose, il produit une petite quantité d’acide, 
il ne forme pas dindol. N’est pathogéne ni pour les cobayes, ni pour les 
souris. A la surface des pommes de terre, le 5. dessicans forme une pellicule 
blanche, douce et abondante. Les cultures répandent une faible odeur 
rappelant lodeur du fromage. 

J’ai rencontré deux fois ce microbe; je l’ai isolé dans les deux cas, en étu- 
diant les tubes avec le milieu Achalme-Passini, ensemencé avec le contenu 
intestinal, mis en putréfaction et chauffé. 

VI. — Jai isolé trois fois un microbe qui parait identique au microbe 
n° IX de Sévérine. Mais comme la description n’est pas compléte dans le tra- 
vail de Sevérine, je vais citer en détail les propriétés de mon microbe. — 

Morphologie : Batonnet mobile, droit, qui prend le Gram; sa largeur est de 
),8y, environ, sa longueur de 4 &7u. Deux jours environ aprés avoir com- 
mencé A se développer, ce microbe commence & former des spores, dis- 
posées au milieu, ou, plus rarement, A une des extrémités des batonnets: la 
largeur des spores est considérablement plus grande que celle des baton- 
nels, et cenx-ci sont élargis 4 Vendroit o& sont disposés les spores: cela 
leur donne une certaine ressemblance avec un fuseau, ou le bouchon d'une 
ligne. ' 

Cultures : Se développe 4 37 degrés et a la température de la piece. 
Aérobie strict. A 37 degrés, au bout de dix & douze heures, parait a la sur- 
face de la gélose une pellicule mince, grisatre, qui s‘épaissit les jours sui- 
vants, devient seche, prend une coloration mate et devient d’un blanc jaune. 
Au bout de quelques jours, les cultures commencent 2 répandre une odeur 
félide, dans laquelle on reconnail lammoniaque. Les colonies isolées sont 
petites, convexes, avec des bords unis ; au microscope, elles ne présentent 
rien de caractéristique. Dans les cultures sur gélose de ce microbe, il se 
dépose toujours une grande quantité de cristaux. Dans le bouillon, il produit 
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un trouble uniforme et au fond, un dépot floconneux trés abondant; au bout 
de quelques jours, il se forme 4 la surface du bouillon une pellicule trés 
mince et trés fragile, qui tombe au fond 4 la moindre secousse imprimée au 
tube. : 

Le b. Severini liquéfie trés lentement la gélatine et dissout le blanc dul 
dans le milieu Achalme-Passini; cependant, la dissolution complete n’a pas 
lieu, la plus grande partie reste intacte. Le lait au tournesol est décoloré au 
bout de quelques jours, et il le peptonise ensuite trés lentement sans pré- 
cipiter préalablement la caséine. Sur la pomme de terre se forme un yoile 
abondant, doux, brillant, couleur de café, qui enveloppe les morceaux de 
pomme de terre de tous cotés. Le 6. Severini ne forme ni de gaz, mi d’acide, 
en présence de la lactose ou de la glucose. Ses cultures répandent une 
odeur désagréable, ammoniacale. Ce microbe n’a été pathogene ni pour les 
cobayes, ni pour les souris. 

Jai isolé le 6. Severini du milieu Achalme-Passini, ensemencé par le con- 
tenu intestinal en putréfaction et chauffé. J’ai entrepris des recherches 
spéciales de ce microbe dans huit cas, et je n’ai obtenu de résultats positifs 
que dans trois cas. 

VII. — Bacillus arachniformis. Morphologie : Batonnet mobile, droit, qui 
prend le Gram, d'une largeur de 1 4 11/2 py el dune longueur de 3 a5 vu; on 
rencontre quelquefois des individus d’une longueur plus grande. Ce microbe 
forme des spores rondes ou oyales, d'un micron environ de diamétre, situées 
au milieu, ou, plus rarement, a lune des extrémités du batonnet. La plupart 
des batonnets ne changent pas leur forme alors, et l'on ne peut rencontrer 
que rarement des formes élargies, ovoides, qui rappellent les clostrides. 

Cultures : Se développe a 37 degrés et a la température de la piece. Aérobie 
strict. Au bout de douze heures et a 37 degrés, il se forme sur la plaque de 
gélose des petites colonies grises, translucides, d'une forme arrondie irrégu- 
litre. Les colonies qui se trouvent au fond de la gélose ont aspect de petites 
boules entourées de fins prolongements. Ensuite, elles augmentent de 
volume; elles émettent dans le milieu des prolongements de grosseur diffé- 
rente, qui se composent en partie de filaments, et aussi de petites boules, 
qui donnent 4 ces colonies l'aspect d’une araignée. Les colonies superficielles 
ont lapparence de petites rondelles claires, aux bords unis; ayee le temps 
elles augmentent considérablement de volume; leur partie centrale devient 
foncée, la périphérie se recouvre de prolongements de longueurs et d’épais- 
seurs variées. Dans les vieilles colonies, on peut toujours apercevoir des 
cristaux. 

Quand on ensemence sur la surface de la gélose inclinée, il se forme un 
voile gris, translucide, qui s’épaissit el devient jaunatre. Dans le bouillon ce 
microbe produit un trouble uniforme et dépose un sédiment gris au fond du 
tube. Liquéfie lentement la gélatine; dissout lentement Je blanc d’ceuf dans 
le milieu Achalme-Passini. Décolore le lait au tournesol; précipite alors la 
caséine sous forme de flocons légers; la caséine se dissout ensuite lente- 
ment; le lait donne tout le temps une réaction neutre ou faiblement alcaline. 
Sur la pomme de terre se développe un voile jaune foneé. Ce microbe ne 
produit pas d'indol; n’est pathogéne ni pour les cobayes, ni pour les souris. 
Les cullures répandent une odeur rappelant celle du vieux fromage. 

Jai rencontré une fois le bacillus arachniformis en ensemencant le contenu 
intestinal, en putréfaction et chauffé, sur la gélose inclinée. 

VIII. — En ensemeneant le contenu intestinal frais, j'ai réussi dans trois 
cas a isoler le microbe qui, comme je peux conclure selon la description de 


266 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Matzuschila. présente beaucoup de ressemblance avec le 6. helvolus de Zim- 
mermann. 

Morphologic : Batonnets de 1p. de largeur environ, et dune longueur de 4-6, 
plus rarement de 7-10 p, réunis par deux ou par courtes chainettes. Ce microbe 
est immobile, prend le Gram et ne forme pas de spores. 

Cultures : Se développe a 37 degrés, et A latempérature de la piéce. Aérobie 
strict. A 37 degrés, dans douze A vingt heures se forme 4 la surface de la 
gélose un voile assez épais, d'une teinte jaune pale. Les colonies isolées sont 
rondes, plates, leur diamétre peut atteindre 4 4 5 millimétres. On peut en 
voir quelquefois qui paraissent formées de cercles concentriques. Ce 
microbe liquéfie tres lentement la gélatine, ne fait pas coaguler le lait, et 
produit dans le bouillon un faible trouble uniforme. Sur pomme de terre, il 
produil une culture abondante, ayant l'aspect d’un voile épais, d'un jaune 
grisitre. Ce microbe ne produit pas dindol et n’est pathogéne ni pour les 
lapins, ni pour les cobayes. 

Le b. helvolus de Zimmermann se distingue du microbe que j'ai isolé en ce 
quwil produit sur gélose un pigment jaune intense, et ses cultures sur pomme 
de terre prennent une teinte verdatre. 

IX. — Coccobacillus proteolyticus mobilis. Morphologie : Coccobacille dune 
largeur de 1 p environ, et dune longueur de 2434, aux bords fortement 
arrondis, on en rencontre quelquefois qui sont encore plus longs. I est mo- 
bile, prend le Gram, et ne forme pas de spores. Dans les vieilles cultures, 
on rencontre de nombreux filaments de longueurs variées. 

Cultures : Se développe 437 degrés et A la température de la piéce. Aérobie 
strict. A la surface de la gélose, il forme un voile maigre, grisatre. Les colo- 
nies isolées sont rondes et convexes; leurs bords sont unis; au bout de quelques 
jours ils s‘épaississent et sont entourés de cercles concentriques. Dans le 
bouillon, ce microbe produit un trouble uniforme assez faible, liquéfie la 
gélatine, peptonise lentement le lait et ne se développe pas sur la pomme de 
terre. I] ne produit pas d'indol, ne forme pas de gaz en présence de la glu- 
cose, el nest pathogéne ni pour les lapins, ni pour les cobayes. 

Je n'ai isolé le coccobacillus prot. mob. qwune fois en ensemengant du 
contenu intestinal frais sur de la gélose inclinée. 

X. — Bacillus annulosporus. Morphologie : Batonnet droit et mobile qui prend 
le Gram, d’une largeur de 0,5 v et d'une longueur de 4-7 uw; dans les vieilles 
cultures et particulitrement dans les cultures sur milieux liquides, il appa- 
rait un grand nombre de filaments de longueurs variées. 

A 37 degrés, 4 Pétuve, le 6. annulosporus commence 4 former des spores au 
bout de5a 7jours, Ces spores sont relativement grandes (diamétre de 1-14/2u), 
sont parfaitement rondes et sont entourées d'une épaisse enveloppe; elles 
sont toujours disposées a l’extrémité méme des batonnets avec lesquels elles 
sont généralement liées faiblement et dont elles se détachent facilement. 

Cultures : Se développe A 37 degrés et & la température de la piéce. 
Aérobie strict. 

A 37 degrés, 4 la surface de la gélose, se produisent le lendemain de 
lensemencement, des colonies blanchatres, opaques, convexes, aux bords 
unis; les jours suivants elles prennent une teinle jaune de miel, et deviennent 
aplaties. Les colonies qui se développent dans le fond de la gélose ont 
laspect de petites boules aux bords unis. 

Au microscope, les colonies de la surface ainsi que celles du fond ne 
présentent rien de caractéristique. Quand on frotte la semence a la surface 
de la gélose, il se forme un voile blanchatre, qui prend ensuite une colo- 
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ration jaune foncé. Dans le bouillon ce microbe produit un trouble uniforme ; 
ensuite, au fond du tube se produit un dépot volumineux, qui ressemble 
4 un tampon douate, tandis qu’a la surface du bouillon se forme une mince 
pellicule, qu’en secouant on fait tomber facilement au fond. Le b. ann. sp. 
liquéfie la gélatine, et dissout le blanc d’ceuf dans le milieu Achalme- 
Passini au bout de vingt a trente jours. Il peptonise le lait, sans précipiter 
préalablement la caséine. A la surfaee de la pomme de terre, il forme un 
voile jaune foncé, uni, peu épais. Le b. an. sp. ne forme pas d’indol et ne 
produit pas de gaz, ni d’acide en présence de glucose ou de lactose. Il n’est 
pathogéne ni pour les souris, ni pour les cobayes. Le b. an. sp. a été isolé 
par moi trois fois en étudiant le contenu des tubes Achalme-Passini, ense- 
mencés du contenu intestinal du cheval en putréfaction. 

Ce microbe a une cerlaine ressemblance avec le b. n° XII de Flugge [25). 

Enfin, on pourra aussi rapporter A ce groupe le b. amylolyticus, dont 1: 
description sera faite ultérieurement, dans la partie suivante. 


Kn somme, dans le gros inteslin du cheval, on rencontre 
constamment des microbes protéolytiques, et ces especes sont 
assez nombreuses. La plupart sont des aérobies stricts et sont 
vraisemblablement incapables de se développer avec quelque 
succes dans le gros inteslin. Quanta l’action que peuvent exercer, 
parmi ces microbes protéolytiques, ceux qui sont capables de 
végéter dans Vintestin, il faut considérer qu’ils peuvent aider 
a la putréfaction, en en accélérant les premiéres phases. Ensuite, 
beaucoup de ces microbes, bien quils ne provoquent pas la 
putréfaction typique, peuvent développer des produits fétides 
ou aromatiques par la décomposition du blane d’eeuf. En un 
mot, tout ne se borne pas ici 4 la simple peptonisation du blanc 
d’ceuf, mais le processus continue, et il est tres possible qu’il se 
développe en méme temps des produits qui exercent une action 
nocive sur l’organisme animal. 

Puisque dans le gros intestin du cheval on rencontre con- 
stamment un nombre considérable d’espéces protéolytiques 
et de microbes de la putréfaction, on peut conclure que lali- 
mentation végétale n’exclut nullement par elle-méme la possi- 
bilité de existence et du développement de ces microbes dans 
Pintestin. 


L’alimentation du cheval se compose d’une grande quantité 
d’amidon, dhémicellulose et de cellulose, dont une partie 
pénetre dans le gros intestin sans ¢tre décomposée. C'est done 
ici que naissent les conditions favorables au développement 
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des microbes qui provoquent la fermentation de toutes ces 
maliéres. 

Ce sont des microbes décrits par Oméliansky [29] et Van 
Iterson [30], qui sont considérés comme les agents de la fer- 
mentation de la cellulose. Malheureusement, les microbes 
décrits par ces auteurs n’ont pas encore été isolés a l'état de 
purelé. 

En étudiant la cellulose fermentée dans le milieu dOme- 
liansky, ensemencé par le contenu du gros intestin du cheval, 
j'ai toujours pu isoler un bacille mince, qui produit des spores 
a une extrémité et qui prend alors Vaspect d'une baguette de 
tambour (le b. gazogéne ci-dessous) ; c’est-a-dire que j’ai isolé 
un microbe qui ressemble morphologiquement & ceux que 
Oméliansky a décrits comme agents de la fermentation de la 
cellulose. Malheureusement, ce microbe n’a pu faire fermenter 
la cellulose. Je n’ai pas pu non plus obtenir la fermentation 
de la cellulose avec aucun des microbes que j’ai isolés de 
Vintestin du cheval, et dont j’avais toujours étudié les pro- 
priétés (*). 

Le fait de l’existence, dans l’intestin des herbivores en géné- 
ral, et dans Vintestin du cheval en particulier, d’agents 
capables de provoquer la fermentation de la cellulose, est 
connu depuis les recherches de Tappeiner et Hoffmeister. Der- 
niérement Ankerschmitt [10] avait confirmé relativement au 
contenu intestinal des bovidés. De mon coté, en ensemencant 
quelques goutles du contenu intestinal du cheval dans le milieu 
d’Oméliansky, j’obtenais toujours la fermentation de la cellu- 
lose. Les agents de la fermentation de la cellulose existent donc 
toujours dans le gros intestin du cheval. 

Aussi bien, en ensemencant quelques gouttes du contenu 
intestinal du cheval sur Pm et Am, j’obtenais toujours la 
fermentation de la pomme de terre et de l'amidon; par consé- 


(*) Ha été déja remarqué qu’a létude microscopique du contenu intestinal 
du cheval, on pouvail toujours constater la présence de balonnets minces, 
qui prenaient le Gram; selon leur aspect au microscope, ces batonnets sont 
trés semblables au 6. gasogenes, quand on les cultive dans la gélose ordi- 
naire (dans la gélose glucosée le b. gazogenes est quelque peu plus gros); au 
6. tenuis non liquefaviens, au b. B. du groupe Rodella (voyez plus bas), el 
aux batonnets que l'on peut voir en étudiant la cellulose en fermentation. I] 
faut observer que dans le contenu intestinal ces batonnets minces ne sont 
pas sporulés, tandis que dans Je milieu nutritif ils peuvent sporuler. 
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quent, Vintestin du cheval, & coté des agents de la fermen- 
lation de la cellulose, contient aussi les agents de la fermen- 
tation de l’amidon et de ’hémicellulose. 

En passant a la description des agents de la fermentation de 
Uhémicellulose et de l'amidon, je dois dire quelques mots & 
propos de importance et des propriélés caractéristiques du 
6. amylobacter (butyricus), car cette question a une histoire 
fort longue et fort embrouillée. Trecul [31] et Van Tieghem [32] 
ont décrit avant Oméliansky le microorganisme qui semblait 
étre capable de provoquer la fermentation de la cellulose et qui 
étaitnommé bacillus amylobacter. Comme il est démontré main- 
tenant, Behrens {33}, Oméliansky [34]), Trecul et Van Tieghem 
ont eu affaire, non pas a des cultures pures, mais 4 un mélange 
de divers microbes, et ce mélange a été capable de provoquer 
la fermentation de l’hémicellulose, mais non pas de la cellulose 
pure. Van Tieghem et Prazmowsky avaient considéré le 6. amy- 
lobacter comme identique au vibrion butyrique de Pasteur; en 
dehors de la ressemblance morphologique, ce qui les avait con- 
vaincus, ¢’était que le 6. amylobacter, aussi bien que le vibrion 
de Pasteur, donnait l’acide butyrique comme résultat de la fer- 
mentation. II faut ajouter que le caractére du 6. amylobacter est 
de contenir des grains qui sont colorés par Viode en bleu sale, 
Wot le nom @amylobacter. 

Les derniéres recherches ont cependant prouvé que la fer- 
mentation butyrique des hydrates de carbone peut ¢tre provo- 
quée par bien des microbes appartenant & des espéces diffé- 
rentes. Parmi ceux-la: 6. Welcehit (Grassberger et Schat- 
tenfroc) [35], le b. du charbon symptomalique (les mémes) 
(36], quelques microbes anaérobies de la putréfaction, qui 
appartiennent au groupe sporogenes (microbes de Botkin 
Kedrowsky). 

En dehors de ces auteurs, Gruber | 40], Beijerinck | 37), Grass- 
berger et Schattenfroh [38], Klecki [39] ont décrit, sous des 
noms différents, des microorganismes qui ont bien des pro- 
priétés communes et qui provoquent la fermentation butyrique 
du lait; ce sont ces microbes que l’on désigne le plus souvent 
sous le nom de bacilles butyriques. D’autre part, Friebs [41], 
Beijerinck [37], Behrens [43], Stormer [42] ont aussi décrit 
sous des noms différents des microbes capables de fermenter 
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Vhémicellulose, et qui présentent aussi bien des points de res- 
semblance. La question des rapports mutuels de tous ces 
microbes est restée obscure, et ce n’est que le travail de Brede- 
mann [44] (1909), qui a beaucoup contribué & léclaireir. 

Selon Bredemann, les deux groupes de microbes qui viennent 
détre cités, appartiennent & la méme espéce, que Bredemann 
propose de nommer le 6. amylobacter. En dehors de ceux-ci, 
se rapportent au 4. amylobacter les microbes : elostridiwm 
Pasterianum (Wynogradsky) [45], 6. orthobutylicus (Grim bert) 
[46] et quelques autres. 

D’aprés Bredemann, on peut réunir ces microbes en une 
seule espéce, en se basant sur la similitude de leurs parlicu- 
larités morphologiques, de leur développement sur les milieux 
nutritifs et des échanges. 

Quant & leur action sur les hydrates de carbone, et, en parti- 
culier sur lhémicellulose, cette propriété des diverses races de 
b. amylobacter est, selon Bredemann, fort peu stable et varie, par 
exemple, sous l’action de réensemencements répétés, méme 
pour une méme race de 6. amylobacter. Voila pourquoi l’ac- 
tion exercée sur Vhémicellulose ne peut servir de caracté- 
ristique. 

Dans mes recherches, je me suis servi du schéma proposé par 
Bredemann, et j'ai rapporté aux 6. amy/obacter tous les 
microbes qui entraient dans ce schéma. Comme leurs particu- 
larités sont bien décrites dans le travail de Bredemann et, en 
partie, dans les travaux plus anciens de Klecki, Grassberger et 
Schattenfroh, je ne veux pas m’arréter 4 leur description. 

Je n’ai pas réussi a isoler le 6. amylobacter du gros inlestin 
du cheval dans tous les cas étudiés. Pour isoler ce bacille, 
la meilleure méthode consiste & ensemencer dans du lait, 
dans de leau peptonisée avec 1 p. 100 de lactose, ou sur Am, 
quelques gouttes du contenu intestinal chaulfé et en putréfac- 
tion depuis quelques jours dans des conditions d’anaérobiose ; 
au bout de quelques jours, quand le 6. amylobacter a donné 
des spores, il faut faire des cultures sur gélose glucosée 
chauffée & 80 degrés. Le 6. Welchiz, qui se développe abon- 
damment dans les milieux indiqués et qui n’y produit pas de 
spores, succombe, ce qui facilite considérablement Visole- 
ment du 4. amylobacter. Dans huit cas, ott j'ai cherché spé- 
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cialement le 6, amylobacter, je n’ai pu constater sa présence 
que cing fois. 

Je m’intéressais & action des races du 6. amylobacter, ren- 
contré dans Vintestin du cheval, sur les hydrates de carbone et 
surtout sur l’'amidon et l’hémicellulose. 

J'avais & ma disposition sept races de ce microbe, qui avaient 
été toutes isolées du gros intestin du cheval. 

Deux de ces sept races fermentaient énergiquement le glu- 
cose, le lactose, amidon et l’hémicellulose. Ensemencés sur 
Pm, ils provoquaient une fermentation énergique, tandis que 
le fragment de pomme de terre diminuait de volume, ses 
angles s’arrondissant, et finalement il se brisait en morceaux. 
Cependant, la dissolution de la pomme de terre n’était jamais 
complete. 

Trois de ces races fermentaient la lactose et le glucose et ne 
fermentaient ni l’amidon, ni l’hémicellulose. 

KEnfin, les deux derniéres différaient un peu du type général 
des 6. amylobacter, tant par leurs propriétés morphologiques 
que biologiques. 


Ces deux races précisément, quoique capables également de former des 
clostridies, donnaient des formes clos/ridium plus petites que Iles normales, 
et ne donnaient que rarement la réaction de Ja granulose. 

Ensuite, dans Ja gélose glucosée, ils formaient de petites colonies qui ne 
dépassaient pas la grandeur d’une téte d’épingle; quand l’ensemencement 
était dru, ces colonies étaient si menues, quil était impossible de les distin- 
guer 4 lol nu; la couche supérieure seule, qui était a la limite de Ja zone 
aérobie, était composée de colonies distinctes qui se coloraient en brun au 
hout de quelque temps. 

Ces deux races ne produisaient pas de gaz sur gélose glucoséec, el ce nest 
quapres plusieurs passages quils commencérent 4 en produire, quoique en 
petites quantités. Ils décoloraient le lait au tournesol, mais ne le coagu- 
laient pas et ne provoquaient pas de fermentation butyrique. Ensemencées 

‘sur Pm, ces deux races provoquaient la fermentation avec dégagement de 
gaz, qui durait plusieurs mois en présence de craie. Les fragments de pomme 
de terre se dissolvaient en partie, ef se brisaient en morceaux. 


Le deuxiéme microbe que j'ai toujours rencontré dans Vin- 
testin du cheval et qui est capable de provoquer la fermentation 
de ’hémicellulose et de l’amidon, est le 6. gazogenes parvus. Je 
Vai nommé gazogenes pour sa propriété de former une quantité 
considérable de gaz en présence de glucose. 


a 
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' Morphologie : Mince bacille, dune largeur de 0,5 p et dune longueur de 
45 p, aux extrémilés arrondies; accouplés quelquefois deux par deux; dans 
les vieilles cultures se rencontrent des filaments d'une longueur de 15 a 
25 uv. Il est mobile, et les jeunes cullures prennent bien le Gram; sous 
Yaction de lacide quil forme, il perd bientot cette derniére propriété et, 
par exemple, sur gélose glucosée, déja vingt-quatre heures aprés lense- 
mencement, la plupart des batonnets ne prennent plus le Gram. Il faul 
ajoulter que dans les cultures plus anciennes, on rencontre fréquemment des 
baAtonnets déformés. 

Le B. gazogenes forme des spores arrondies relativement grandes, dispo- 
sées toujours aux extrémités des batonnets. Dans la gélose glucoseée, la 
formation des spores a lieu au bout de vingt a trente heures; la quantité de 
batonnets portant les spores n'est pas considérable, habituellement. 

Cultures : Se développe bien a 37 degrés et un peu plus lentement a la tem- 
pérature de la piéce. Anaérobie strict. Cependant l’anaérobiose du b. gazo- 
genes n'est pas aussi prononcée que chez les espéces typiques d’anaéro- 
bies. Ainsi, quand il est ensemencé sur gélose glucosée, malgré quil ne 
parvienne pas a la surface de la gélose, la zone d’aérobie quwil laisse 
stérile, est environ deux fois plus mince que chez les autres microbes anaé- 
robies. 

Dans la gélose glucosée, & 37°, au bout de douze heures, il se développe 
une culture abondante, avec formation abondante de gaz qui fragmente la 
gélose. En méme temps, la gélose perd une grande quantité deau de con- 
densation, troublée par la présence d'une grande quantité de microbes. 

Pendant les premieres heures du développement, leau de condensation 
s'amasse 4 la surface de la gélose; ensuite, quand la gélose éclate par le 
gaz formé, l'eau s écoule dans la partie inférieure du tube. 

Pour que le développement ait lieu sous forme de colonies isolées, il faut 
faire de grandes dilutions du produit ensemencé. Alors, il se produit des 
colonies blanches, plates, qui ressemblent par leur forme el leurs dimen- 
sions aux colonies de b. Welchii. Le 6. gazogenes ne liquéfie pas la géla- 
tine. Dans le bouillon glucosé, il développe une culture abondante, le 
bouillon se trouble et un dépot grisdtre, abondant, se précipite au fond: 
il se produit en méme temps beaucoup de gaz. En présence de la glucose, 
le b. gazogenes produit beaucoup dacide. Comme il est trés sensible a 
laction de ce dernier, dans les milieux glucosés son développement s’arréte 
bientot. 

Il décolore le lait au tournesol au bout de dix a vingt heures aprés l’ense- 
mencement. Habituellement, le lait n'est pas coagulé. Mais dans les cas ot 
cela arrive, ce n’est jamais avant un a deux mois aprés ’ensemencement. 
Bac. gazog. se développe 4 la surface de la gélose ordinaire (dans des condi- 
lions d’anaérobiose), en formant un yoile gris brillant, qui ne présente riem 
de bien caractéristique. 

Ensemencé sur Pm, le b. gazogenes provoque la formation de gaz et d’acides. 
Cette fermentation dure plusieurs mois; pour lentretenir, il est nécessaire 
de secouer souvent les tubes, afin que la craie déposée au fond puisse 
micux neutraliser les acides naissants, 4 l'action desquels le b. gazogenes 
esl lrés sensible. Les fragments de pomme de terre se désagrégent peu A 
“peu el se dissolvent en partie; au fond du tube se précipite un dépdt sous. 
forme de poudre blanche. Tout ce processus est fort lent. 

Le b. gazogenes peut produire la méme fermentation quand on l’ensemence 
sur Am et alors lamidon se dissout peu & peu. 
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Le 6. gazogenes ne produit pas d'indol et n’est pas pathogéne pour les ani- 
maux d’expérience. 

J’ai isolé le 6. gazogenes dans tous les cas étudiés en ensemencant le con- 
tenu intestinal putréfié dans la gélose chauffée a 90 degrés; ou bien, en ense- 


mengant préalablement le contenu intestinal dans le milieu Omeliansky, 
Pm ou Am. 


Comme on le sait, bien des microbes sont capables de pro- 
duire la décomposition de 'amidon: les uns, comme par exemple 
le 6. Welchi, le 6. amylobacter, amenent la décomposition de 
Pamidon jusqu’a la production d’acides et de gaz; d'autres, 
comme le 6. mesenlericus, se bornent & produire la diastase, 
qui décompose l’amidon en glucose. Comme nous l’ayons déji 
vu, dans lintestin du cheval on rencontre constamment des 
microbes, d’une facon ou d'une autre, qui décomposent l’amidon. 

Je ne m/arrélerai que sur un seul de ces microbes, que jai 
isolé du gros intestin du cheval. I] est intéressant & cause de 
sa propriélé de transformer énergiquement lamidon en glu- 
cose. A cause de cela, je lai nommé 8b. amylolyticus. 


Morphologie : Batonnets droits, mobiles, aux bords arrondis; largeur de 
0,6 A 1y, longueur de 3 4 5, souvent accouplés deux par deux; dans les 
cultures plus vieilles on rencontre des individus plus longs et plus minces; 
dans les jeunes cultures, ces batonnets prennent bien le Gram, mais au bout 
de quelques jours, on en rencontre déja qui ne le prennent pas. Rapide- 
ment, vingt ou vingt-quatre heures aprés l’ensemencement, le 6b. amy- 
lolyticus forme des spores; elles sont disposées pour la plupart 4 une des 
extrémités des batonnets; avant le commencement de la formation des 
spores l’extrémité correspondante du batonnet grossit un peu et il se forme 
ensuite une spore étroite, allongée; au début, la forme du _ batonnet 
se modifie peu, mais ensuite, grace au développement de la spore, l’extré- 
mité qui la porte s’élargil plus ou moins; enfin, le batonnet se désa- 
erege, et la spore se trouve en liberté. Dans les cultures de gélose de qua- 
rante-huit & soixante heures, on apercoit une masse de spores libres; elles 
ont Vaspect de formations longues, presque rectangulaires, d’une largeur 
de 0,8 yet d'une longueur de 1 a 1 1/24. 


Cultures : Le bacille se développe a 37 degrés ou a la lempérature de la. + 


piece. Anaérobie facultatif. A 37 degrés, au bout de douze heures, a la sur- 
’ face de la gélose paraissent des petites colonies cireulaires, convexes, d’un 
blane grisatre, aux bords unis. Au microscope, elles ont la forme de disques 
grisatres aux bords unis; dans les colonies plus anciennes, on peut remar- 
quer la différence entre le centre plus foncé et la périphérie plus claire. 
Dans la gélose glucosée profonde, les colonies ont laspect de lentilles, aux 
bords unis. Quand on étale le microbe 4 la surface de la gélose, il se 
développe un voile doux, gris blanc. II liquéfie la gélatine, dissout le blanc 
doeuf dans le milieu Achalme-Passini, sans produits fétides de décompo- 
sition. Dans le bouillon, i] produit un trouble uniforme, assez faible; au bout 
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de quelques jours, il y parait des flocons qui se déposent au fond. II coagule 
ic lait vingt-quatre & quarante-huit heures aprés l’ensemencement. Ense- 
mencé sur Am, le b. amylolyticus liquéfie Vamidon en quelques jours, en 
formant des glucoses. Gomme ce bacille est trés sensible 4 l’action de 
Vacide, la décomposition ullérieure des glucoses en acide est arrétée au 
début. Il ne parait pas se développer sur pomme de terre, ce qui s’explique 
par la réaction acide de la pomme de terre. I] ne se produit pas d’indol. 
N’est pathogéne, ni pour les souris, ni pour les cobayes. B. amylolyticus n'a 
été isolé par moi qu'une fois, en étudiant le contenu intestinal chauffé aprés 
avoir été soumis & la putréfaction pendant vingt quatre heures. 


De ces données, nous pouvons déduire que dans l’intestin du 
cheval sont toujours contenus des microbes capables de faire 
fermenter Vamidon, Vhémicellulose et la cellulose, ce qui in- 
dique une certaine corrélation entre la flore intestinale et la 
composition chimique des aliments. 

Dans les travaux qui se rapportent 4 la question, on avait 
émis l’opinion que les microbes qui font fermenter les matiéres 
citées peuvent étre d'une certaine utilité & Panimal, car, au 
moyen de ces fermentations, les matiéres non assimilables se 
transforment en matiéres assimilables. Je ne m’occuperai pas 
ici de ce point spécial. Je voudrais attirer attention sur un 
autre coté de la question : la nocivité que tous ces microbes 
exercent sur le cheval. 

Premiérement : pendant la fermentation de l’amidon, de 
lhémicellulose et de la cellulose, il se produit des acides gras, 
et parmi eux de l’acide butyrique, qui ne peuvent étre consi- 
dérés comme inoffensifs. 

Secondement, il est & observer que pendant la fermentation 
de toutes ces matiéres, il se produit toujours de grandes quan- 
tités de gaz; et nous savons qu'un violent développement de gaz 
dans le gros intestin occasionne la tympanite, affection assez 
grave du cheval. Nous pouvons done en conclure, en nous ba- 
sant sur la constitution chimique du contenu du gros intestin 
du cheval, qu’un développement exagéré des microbes de la fer- 
mentation de la cellulose, de Vhémicellulose et de ’amidon doit 
étre considéré comme dangereux pour le cheval. 


Microbes acidophiles : Le premier microbe acidophile a été 
isolé par Moro {47], et, indépendamment de lui, par Finkel- 
stein [61], du contenu intestinal des nourrissons. Ce microbe 
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a été nommé ainsi a cause de sa propriété de se développer 
non seulement dans un milieu alcalin, mais aussi dans un 
milieu acide, contenant une quantité d’acide qui habituelle- 
ment empéche le développement des microbes. 

Tissier [48] avait déja émis la supposition de l’exislence de 
plusieurs espéces de microbes acidophiles. Cette supposi- 
tion a été confirmée par les recherches de Mereshowsky [6|, 
Rodella [49], Jacobson [50], Cippolina [52], Weiss [57] Dis- 
taso (3). 

Grace a ces recherches, nous connaissons aujourd'hui une 
grande quantité d’especes acidophiles, parmi lesquelles se 
trouvent des bacilles, des cocci, des microbes protéolyti- 
ques, etc. Il est devenu évident, en un mot, que la propriété 
acidophile ne peut servir de particularité caractévistique d'une 
espéce. Cependant, au milieu de ces microbes acidophiles, il 
existe quelques espéces qui manifestent entre elles une parenté 
biologique; les types caractéristiques sont le 6. acidophilus More 
et le 6. acidophilus N° | de Mereshowsky. Quand on parle des 
microbes acidophiles, c'est que on a en vue ordinairement 
ceux-la. 

Ces deux microbes ont l’aspect de batonnets dune largeur 
de 0,544,0u, et d'une longueur de 4 4104; pour la plupart 
par couples ou réunis en chainettes; dans les vieilles cultures 
ils forment de longs filaments. Autant que j’ai pu observer, le 
microbe de Mereshowsky forme, dans les vieilles cultures, des 
batonnets et des filaments tellements minces, qu'on pourrait se 
demander s'il ne s’est pas développé un autre microbe, résultat 
d’une souillure. Ces deux microbes sont immobiles, prennent le 
Gram, et ne forment pas de spores. Ils se développent peu ou 
pas du tout dans les milieux ordinaires, et se développent bien 
dans les milieux qui contiennent du glucose et du lactose, 
ne liquéfient pas la gélatine, font coaguler le lait, et ne se 
développent pas du tout sur pomme de terre, ou trés mal; ils 
préférent l’anaérobiose, quoiqu ils puissent vivre au contact de 
Vair; en présence du lactuse et du glucose, ils développent une 
quantité considérable d’acide. Ils ne sont pas pathogénes pour 
les animaux d’expérience. La distinction la plus importante 
obseryée entre les microbes Moro ct Mereshowsky consiste dans 
la forme des colonies; tandis que le microbe Moro présente des 
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colonies qui s’entourent de prolongements, le Mereshowsky 
forme des colonies unies. 

Comme le montrent les recherches de Mereshowsky, et de ses 
collaborateurs, ces microbes se rencontrent non seulement 
dans Vintestin des mammiferes, mais aussi dans l’intestin des 
animaux & sang froid. 

Les microbes de Rodella [49|, Cahn [53], Boas Opler [54], 
manifestent une grande ressemblance avec les microbes de 
Mereshowsky et de Moro, formant ainsi une méme famille. 

Dans ces derniers temps, on a observé (Kuntze (55|) que ce 
groupe de microbes acidophiles présente une grande ressem- 
blance avec quelques microbes que l’on trouve en étudiant les 
diverses variélés de Jail caillé et de fromage. Parmi ceux-la 
nous avons le b. Lebenis (Rist et Knoury [6]), le « Adrnchen- 
bacillus (Louersen et Khun [57)), le 6. dulgaricus (Massol; 
Cohendy [60]), le 6. Mazun (Weigemann, Gruber et Hess [58)}) ; 
on peut y Joindre aussi une partie des microbes que Lihnis [59| 
a réunis dans le groupe de J. casez. Il est hors de doute 
“quentre ces microbes el les microbes acidophiles déja cités, il 
y a bien des propriétés communes, mais la détermination plus 
précise de leurs rapports exige des recherches ultérieures. 


(‘A sutvre.) 


SUR LE MECANISME 
DE LA REACTION DE BORDET-GENGOU 


par le Dt CRENDIROPOULO. 
(DEUXIEME MEMOIRE ) 


LE ROLE DES ANTIHEMOLYSINES DES SERUMS 


Dans la premiére partie de notre travail (1), nous sommes 
arrivés aux deux principales conclusions suivantes : 

1° Les vibrions sont capables d’absorber une assez forte 
quantilé d’alexine sans le concours d’aucun adjuvant; 

2° Le sérum spécifique, au contact des vibrions, enléve une 
partie de la substance que ces derniers contiennent normale- 
ment et qui a la propriété d'agir sur lalexine. C’est cette subs- 
tance qui, aprés son passage dans le sérum, confére & celui-ci 
le pouvoir anticomplémentaire. 

Mais avant de nous arréter & cette derniére opinion, nous 
avons émis une autre hypothése que nous avons dt laisser de 
cété. En effet, nous disions: « ...on pourrait supposer que le 
sérum spécifique posséde normalement le pouvoir anticomp|é- 
mentaire, mais qu’une substance formée pendant le traitement 
de l’animal empéche ce pouvoir de se manifester. Mis en 
contact avec les microbes, il céde & ceux-ci ladite substance 
et dés lors l’action anticomplémentaire a lieu... »; et nous 
ajoutions : « Si nous prenons en considération l’existence des 
antihémolysines dans les sérums normaux et si, d'un autre 
coté, nous nous rappelons que toutes les cellules enlévent aux 
sérums préparés contre elles certaines substances, cette hypo- 
these parait trés plausible. Malheureusement, dans ce cas par- 
ticulier, les faits ne parlent pas en sa faveur... » 

Il convient d’examiner plus a fond ce point de vue, d’autant 
plus que deux autorités en la matiére, MM. Bordet et Sachs, 
l’ont exprimé avant nous et paraissent adopter. Nous y pui- 
serons peut-étre de nouveaux arguments en faveur de Vidée que 
nous défendons. 


(1) Annales de UInstitut Pasteur, septembre 1908. 
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D’apres cetle supposition, il y a un antagonisme entre les 
sensibilisatrices et les antihémolysines contenues dans chaque 
sérum, antagonisme qui, naturellement, cesse dés que lune 
de ces substances disparait du liquide, et comme seule la sensi- 
bilisatrice se fixe sur les globules, c'est toujours le pouvoir 
antihémolytique qui se manifeste aprés l’épuisement du sérum. 

Les faits eonfirment en apparence l’idée. Ajoutons a diffé- 
rentes quantilés (0,05 cent. cube, 0,01 cent. cube, 0,02 cent. 
cube) de sérum de lapin, chauffé & 56 degrés, un peu d’une 
émulsion & 25 p. 100 de globules de moutons lavés et une 
minime quantité de sérum frais de cobaye comme alexine, puis 
complétons les mélanges avec de l’eau physiologique jusqu’a 
concurrence de 1 centimétre cube. Nous voyons que les glo- 
bules hémolysent, en présence du sérum neuf de lapin, plus 
promptement et plus complétement que dans le tube témoin 
qui ne conlient que du sérum frais de cobaye. Nous voyons en 
outre que plus le mélange contient du sérum neuf de lapin, 
plus ’hémolyse est forte; et pourtant ce sérum est incapable 
a lui seul d’hémolyser les globules de mouton. Il renferme done 
une sensibilisatrice pour cette espéce d’hématies. 

Tachons d’enlever cette substance par un contact convenable 
du sérum avec les globules de mouton et répétons lexpérience 
ci-dessus avec le liquide ainsi traité. Il n’y aura plus aucune 
hémolyse dans les tubes qui contiennent le sérum épuisé et, 
seul, le tube témoin, qui renferme le sérum frais de cobaye, 
nocif pour les hématies de mouton, en accusera une. Le traite- 
ment subi par le sérum de lapin ne lui a pas seulement enlevé 
le pouvoir sensibilisateur, mais lui a conféré en outre la nou- 
velle propriété dinhiber V’hémolyse que le sérum frais de 
cobaye aurait produit. En d’autres termes, il l’'a rendu anti- 
hémolytique. Tous ces faits sont connus depuis les beaux tra- 
vaux de Pfeiffer et Freiberger, de Sachs et de Bordet. 

Le méme sérum normal de lapin contient encore une légére 
sensibilisatrice pour les globules de boeuf, comme Bordet I’a vu 
le premier. Puisque nous possédons un sérum sensibilisant 
plusieurs espéces de globules, tachons de voir si l’antihémo- 
lysine naturelle de ce sérum, mis en évidence apres son traite- 
ment par les globules de boeuf, est capable d’empécher aussi 
lhémolyse des globules de mouton, et vice versa. 
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Exe. I. — 3 cent. cubes de sérum chauffé de lapin neuf sont mis en contact 
avec 1 cent. cube du dépot de globules de mouton, qui reste aprés les cen- 
trifugations du lavage et 3 autres cent. cubes du méme sérum avec la méme 
quantité de globules de boeuf ayant subi le méme traitement. Le tout est 
mis & l’étuve a 37 degrés. Trois heures apres, les deux tubes sont centrifugés 
et les sérums surnageants décantés séparément. Pour abréviation, nous 
appellerons sérum lapin-mouton le sérum quia été traité par les hématies 
de mouton, et sérum lapin-beuf celui quia été épuisé par les globules de 
boeuf. L’alexine du cobaye dont nous nous servons dans toutes nos expé- 
riences date de 18-22 heures & partir de la prise du sang. Les globules sont 
constamment lavés & trois reprises et étendus A 25 p. 100 dans leau phy- 
siologique. 


Expérience I. 


ALEXINE | SPROM FAU |GLOBULES LPM 


Lapin physio- 
logique. 


Ahoed | 
SERUM SERUM 

NO . ; 
Lapin Lapin 


} Vordre. aprés 


Cobaye. Mouton. 


Bouf. Mouton. chauffé. 18 heures. 


cent. cub.|cent. cub.|cent. cub.|cent. cub.|cent. cub.|{cent. cub. 

0,03 al 0,87 0.1 Légére. 
0,03 ; 0,77 Forte. 
0,03 Nee 0,67 Forte. 
0,08 ’ 0,57 Tres forte. 
0,03 a) 0,47 Complete. 
0,03 0,87 Trés légére. 
0,03 0,77 Tres légeére. 
0,03 0,67 Légeére. 
0,03 0,57 Forte. 
0,03 , 0,47 Trés forte. 
0,03 ) 0,87 Nulle. 
0,03 0,77 Nulle. 
0,03 » 0,67 Nulle. 
0,03 0,57 Nulle. 
0.03 0,47 Nulle. 
0,03 Ono Légére. 
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On voit que si les globules de mouton hémolysent moins 
avec le sérum lapin-beeuf qu’avec celui de lapin normal, cette 
inhibition de l’hémolyse est minime et hors de comparaison 
avec |’action antihémolytique du sérum lapin-mouton. Si nous 
répétons la méme expérience avec les globules de boeuf trés 
légerement sensibilisés, le méme résultat se produit : le sérum 
lapin-beuf empéche I’hémolyse des globules bovins, mais trés 
peu celle des hématies de mouton. Nous rencontrerons le 
méme fait si, au lieu des hématies de mouton, nous employons 
celles de homme ou encore le sérum de mouton avec les 
hématies de beeuf et de lapin. 

Parmi les sérums et globules que nous avons essayés, nous 
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avons pourtant rencontré une exception : le sérum normal de 
lapin, traité par les globules de mouton, préserve & peu pres au 
méme degré les hématies de chévre, et vice versa. 


Expérience II. 


= siRUM SIAR GLOBULES 
Soe eek ee eet Son see RESULTATS 
2 Thai Lapins|' fapine | ees pane aprés 18 heures. 
f=) 4apin 4apin apin <u) mo é 
. | normal. Mouton.| Chévre.} 77 = |Mouton. | Chevre. 
c. cubes.|c. cubes.|c.cubes.Je. cub.|/c. cub.}jc. cubes.|c. cubes. 
i » » » 0,03 0,97 0,04 » Légeére. 
2 3) » » 0,03 | 0,87 0,01 » Presque complete. 
BH Meal 0,1 > 0,03 | 0,77 0 01 » Tréselégére. 
i Ol 0,2 » 0,03 | 0,67 0,01 » Presque nulle. 
Bl Ond 0,3 » 0,03 | 0,57 0,01 » Nulle. 
| OR » » 0,03 | 0,97 » 0,01 Nulle. 
Tier One » » 0,03 | 0,87 » 0,01 |Presque compléte. 
Sir 0,04 » 0,03 | 0,77 » 0,04 Assez forte. 
9} 0,4 0,02 » 0,03 | 0,67 » 0.04 Trés légére. 
NOS Oa 0,038 » 0.03 | 0,57 » 0,04 Minime. 
ANNs 04 » OFOD 10035 0507 0,01 » Assez forte. 
42| 0.4 » 0,02 | 0,08 | 0,67 0,01 » Trés légére. 
Eile pela » 0,03 | 0,03 | 0,57 0,01 » Minime. 
44) 0,4 yee OROS SOROS SO » 0.04 Légére. 
G05 | Oa » 0,02 | 0,03 | 0,67 » 0,01 Trés légere. 
16| 0,4 » 0,03 | 0,03 | 0,87 » 0.01 Nulle. 


2 Sse SG EE AEE SEIT EM SEN RAEN EES TE ES TEE LEE BEE EEE CT AI ETI AIEEE EE BETA TO, 


Ceci s’explique trés bien par le fait que les deux espéces de 
globules sont influencées par la méme sensibilisatrice. Si nous 
traitons les globules de chévre par une minime quantité de 
sérum antimouton, ils sont sensibilisés assez fortement, quoi- 
que a un degré inférieur & ceux du mouton. Il est bien entendu 
que, dans cette expérience, nous nous assurons que la méme 
quantité de sérum normal de lapin n’est pas capable de sensi- 
biliser les globules de chévre. 

Le sérum normal manifeste donc un pouvoir antihémoly- 
tique trés prononcé pour Vespece de globules avec lequel il a 
été traité, & moins que deux genres différents d’hématies ne 
répondent a la méme sensibilisatrice. On pourrait nous objecter 
que, si les globules de boeuf continuent a hémolyser en pré- 
sence du sérum traité par les hématies de mouton, c'est que 
celui-ci, gardant entire sa sensibilisatrice pour ces globules, 
augmente leur sensibilisation de fagon telle que Pantihémoly- 
sine devient impuissante & manifester son action. Mais nous 


SUR LE MECANISME DE LA REACTION DE BORDET-GENGOU 281 


ferons remarquer que cette sensibilisatrice est excessivement 
légere, et que le pouvoir antihémolytique du sérum mis en 
évidence aprés traitement, étant capable de préserver des glo- 
bules de mouton assez fortement sensibilisés, doit, & plus forte 
raison, pouvoir neutraliser une quantité si minime de sensibi- 
lisatrice. En effet, si nous traitons pendant trois heures a l’étuve 
1 centimétre cube de globules de mouton avec 3 centimetres 
cubes de sérum normal de lapin, puis que nous centrifugions, 
décantions et lavions le dépét, nous voyons que les globules 
ainsi sensibilisés résistent &j}l’hémolyse en présence de ce 
méme sérum, tandis que les globules de boeuf, traités de la 
méme maniére, sont hémolysés. 


Expérience III. 


J SERUM GLOBULES | GLOBULES RESULTATS 
NUMERO Ls ALEXINE EAU 
‘ Lapin x i A Mouton Bouf. aprés 
dordre. Cobaye. | physiologique. 


Mouton. sensibilisés. | sensibilisés. 18 heures. 


c. cubes. |]c. cubes.| cent. cubes. cubes 
» Forte. 
Trés légere. 
Nulle. 
Nulle. 
Légére. 
Légére. 
Légére. 
Trés légére. 


il 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
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Il y adone Ja une spécificilé prononcée, sinon absolue, qui 
ne s’accorde pas avec lhypothése des antihémolysines nor- 
males. Cetle théorie exclut toute action spécifique et MM. Bordet 
et P. Gay semblent en convenir puisque, dans leur travail (1), 
ils expliquent Vempéchement de Vhémolyse par la propriété 
qu’a le sérum normal de maintenir Valexine, au sein du 
liquide, dans un état d’équilibre plus stable, ce qui ’empéche 
de se précipiter sur les éléments qui lattirent. En effet, les 
antihémolysines de sérums normaux peuvent agir plus effica- 
cement sur une espece de globules que sur une autre, mais 
elles ne présentent pas la spécificilé que nous venons de signaler. 


(1) Annales de UInstitut Pasteur, aout 1908. 
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Elles n’ont pas, d’ailleurs, besoin de ce traitement pour se 
manifester quand elles existent. Si l'on met dans une série de 
tubes des quantités croissantes de sérum normal, en présence 
de globules non sensibilisés et d'une minime quantilé d’alexine, 
on voit que dans certains tubes ayancés de la série, l’hémolyse 
diminue ou cesse complétement, si le sérum sensibilise trés 
légerement les globules, comme il arrive avec le sérum de 
lapin en présence des hématies de beeuf ou le sérum de mouton 
avec les globules de lapin. Il faut naturellement tenir compte 
de la différence que peuvent présenter deux sérums provenant 
de la méme espéce animale, différence qui peut étre assez pro- 
noncée. . 

Mais ces antihémolysines dont nous-mémes, aprés d’autres, 
avons confirmé l’existence dans un travail antérieur fait en 
collaboration avec le D™ Ruffer (1), ne jouent aucun rdle dans 
la réaction Bordet-Gengou et, si elles interviennent, avec l’em- 
ploi de certains sérums, c'est plulOt pour fausser l’expérience 
comme W. Sanadjé l’'a montré (2). Elles interviennent encore 
moins dans le cas que nous étudions. En effet, ici le méme 
sérum qui accusait un pouvoir antihémolylique nul ou minime 
avant son contact avec une espéce déterminée de globules, 
acquiert aprés ce traitement une force inhibitoire trés pro- 
noncée, particuligrement pour ces hématies. Cette spécificité ne 
peut étre due qu’a lapport dans le sérum d'un nouveau pro- 
duit spécifique tirant son origine de ces mémes globules. Le 
pouvoir anticomplémentaire de cette substance seule ne suffit 
plus & expliquer cette spécificité. I] faut qu’un aulre agent y 
contribue, la cellule. C’est le complexe, substance + alexine —- 
cellule qui devient antihémolytique. 


Dans deux tubes a centrifuger, metlons les mélanges suivants : 0,3 centi- 
métres cubes de sérum normal de lapin traité par les globules de boeuf + 
0,01 centimetre cube d’alexine de cobaye + 0,69 d'eau physiologique et 
laissons 4 l’étuve pendant une heure. Au bout de ce temps ajoutons au tube 
n° 1, 0,1 centimetre cube d'une émulsion a 25 p. 100 de globules de boeuf 
légerement sensibilisés (par le sérum normal de lapin) et remettons a létuve 
pendant une heure. Centrifugeons, décantons le liquide du tube et versons 
sur ce méme liquide ainsi que dans le tube n° 2, 0,1 centimétre cube de l’émul- 


Journal de physiologie et de pathologie générale, n° 4, juillet 1906. 


(1) 
\ 
(2) Comptes rendus de la Société de Biologie, 25 juillet 1908. 
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sion de globules de mouton (sensibilisés par le sérum normal de lapin). 
L’hémolyse ne paraitra que dans le tube témoin; dans l'autre il n’y en aura 
pas trace L’alexine a été absorbée par le complexe substance + glohules de 


beuf, tandis que la ot les globules ne sont pas intervenus elle est restée 
libre. 


Cette substance manifeste donc les mémes propriétés qu’un 
ambocepteur. Comme les sérums préparés ou non, les cellules 
contiennent aussi des sensibilisatrices. Quand on met un sérum 
spécifique en présence des cellules contre lesquelles ila été pré- 
paré, diverses combinaisons prennent naissance et se détruisent, 
selon les affinités des deux constituants du mélange. Par l’inter- 
vention de la sensibilisatrice du sérum qui se fixe sur les cellules, 
un ow plusieurs principes de celles-ci se détachent des combinai- 
sons dans lesquelles ils se trouvaient normalement et se déver- 
sent dans le liquide ambiant, ou bien se déplacent tout simple- 
ment dans le corps méme des cellules en effectuant des com- 
plexes nouveaux trés antihémolytiques. C'est ainsi qu’on peut 
expliquer le fait que les microbes, apres action du sérum spé- 
cifique et son enlévement par centrifugation, voient quel- 
quefois augmenter leur pouvoir antihémolitique, comme le 
D" Rodet l’a signalé, et souvent le perdre en grande partie, 
comme nous l'avons montré dans la premiére partie de ce 
travail. 

L’existence des principes anticomplémentaires contenus dans 
les microbes et les globules a été surabondamment prouvée par 
plusieurs auteurs. Pour ne citer que quelques-uns, Axamit (1), 
Rodet (2), Sanadjé (3) ont vu que le vibrion cholérique, le bacille 
typhique cédent & l'eau physiologique 4 60 degrés un produit 
qui détourne l’alexine des globules sensibilisés. Levaditi et 
Miitrelich (4), en traitant le vibrion cholérique par de l’alcool 
a 85 degrés, ont pu séparer une substance proyoquant le phé- 
nomene de Bordet-Gengou, qui est insoluble dans alcool 
absolu, l’éther et Vacétone, qui est spécifique et n’a aucun 
rapport avec les lipoides du corps microbien, ni avec les 
substances albuminoides précipitables par l'alcool & 85 degrés. 


) Centralbl. fiir Bakterivlogie, t. XLII, 1906. 

) Comples rendus de la Soc. de Biologie, 14 novembre 1908. 
) La réaction Bordet-Gengou, Thése de Montpellier, 1908. 
) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 16 mai 1908. 
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Nous-méme, en traitant par l’alcool a 80 degrés, pendant vingt- 
quatre heures, a la température du laboratoire (22-232), des glo- 
bules frais de poule ou de beeuf, nous avons pu souvent oblenir, 
apres évaporation de Valcool & 56 degrés, un corps jaunatre 
s'émulsionnant bien dans l’eau physiologique et possédant une 
action anltihémolytique franchement, sinon totalement spéci- 
fique. Nous avons obtenu le méme résultat en macérant a 56 de- 
erés pendant vingt-quatre heures les stromas des globules de 
mouton dans eau physiologique. De pareilles substances pa- 
raissent exister dans des liquides organiques dépourvus de tout 
substratum cellulaire. Parvu {1) a retiré, au moyen de l’alcool 
a 85 degrés, du liquide hydatique, un principe donnant spéci- 
fiquement la réaction Bordet-Gengou. Indépendamment de 
leur nature il y a donc, dans les cellules et les liquides qui en 
proviennent, des substances qui ont la propriété de fixer 
Valexine, seules ou en combinaison avec d'autres éléments. 
Mais ces principes cellulaires ne sont pas tous spécifiques. 
Il y en a qui possédent une certaine affinilé pour des cellules 
tout a fait étrangéres et peuvent former avec elles des com- 
plexes plus ou moins antihémolytiques. Iscovesco (2) a isolé 
des stromas globulaires secs du cheval, un lipoide insoluble 
dans lacétone et soluble dans l’éther, qui est franchement 
antihémolytique, mais dépourvu de toute spécificité. Dans la 
réaction de Bordet-Gengou, quand les microbes restent présents, 
toutes ces substances, spécifiques et non spécifiques, entrent en 
jeu en masse, et alors il y a absorption d'une quantité d’alexine 
relativement énorme ; mais quand ceux-la sont écartés, les prin- 
cipes non spécifiques restent seuls & agir et, selon leur affinilé 
pour les hématies, il y a prompte hémolyse, ou bien retard, ou 
encore inhibition de celle-ci, proportionnellement & la quantité 
dalexine et de sensibilisatrice sérique qu’on ajoute. Bordet et 
Parkes Gay ont vu que les globules de chévre, faiblement sen- 
sibilisés par une petite dose de sérum de.lapin neuf, puis 
plongés ensuite dans la solution physiologique, s’hémolysent 
plus vite que des globules semblables par une dose double 
de sérum de lapin, mais qu’on maintient dans ce liquide, la 


(1) Comples rendus de la Soc. de Biologie, 15 mai 1909. 
(2) Comples rendus de la Soc. de Biologie, 22 février 1908. 
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méme dose dalexine élant ajoutée dans les deux cas. De 
notre coté nous avons prouvé, en méme temps et indépendam- 
ment de ces auteurs, que le vibrion cholérique fixait, en pré- 
sence du sérum spécifique, trois fois plus d’alexine. Mais les 
savants précités expliquent ce résultat par Veffet antago- 
niste des sensibilisatrices et antihémolysines existant norma- 
lement dans le sérum. « En éloignant, disent-ils, le sérum, 
nous avons G6liminé le pouvoir antagoniste et Vhémolyse s’en 
trouve considérablement accélérée. » Dans notre expérience, 
le matériel employé nous permeltant de produire un troisiéme 
lémoin, ot toute action de sérum étail exclue, nous avons 
pu voir que les microbes traités par le sérum qui a été préala- 
blement enlevé, fixent l’alexine, non seulement moins bien 
que ceux qui restent en présence du liquide, mais encore moins 
que les microbes normaux qui n'ont subi aucun traitement. 
Si donc, en éloignant le sérum, lhémolyse s’accélére, c'est 
parce qu’on éloigne en méme temps la substance anticomplé- 
mentaire que lés cellules ont perdue. Le sérum hémolytique 
lui méme, qui entre dans la réaction de fixation comme sensi- 
bilisatrice des globules postéricurement ajoutés, s'il est mis en 
forte proportion comme Bordet le recommande, el nest pas 
ensuite enlevé, renforce pour une bonne part l’action hémo- 
lytique du mélange, et il est cerlain que, dans ces conditions, 
Pexpérience réussit mieux, quelquefois méme quand elle ne 
le doit pas. 

Pour que la fixation de lalexine ait lieu dans la réaction de 
Bordet-Gengou, l’'intervention de la sensibilisatrice sérique est 
indispensable. C’est par son aflinité trés forte pour certains 
constituants de la cellule que les divers échanges prennent 
place. Elle est une véritable lysine dans le sens que M. Nicolle 
altribue & ce mol. Sa présence est nécessaire. Si pour cette 
réaction, au lieu de sérum cholérique on emploie deux sérums 
normaux, dont l'un ne contient aucune sensibilisatrice pour le 
vibrion cholérique, comme le sérum de lapin, et autre en 
renferme comme le sérum de chévre, on voit qu’avee ce der- 
nier la réaction a lieu plus ou moins complétement, tandis 
qu’avec l'autre I’hémolyse est plus rapide que dans le tube 
témoin qui ne contient aucun serum. Dans ce cas encore, si 
nous faisons agir pendant un temps convenable (trois heures), 
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le sérum normal de chévre sur le vibrion cholérique et si 
nous centrifugeons et décantons, nous trouvons que le dépdt 
microbien a perdu une portion de son pouvoir de fixer 
Valexine. C’est par lintermédiaire de la sensibilisatrice conte- 
nue normalement duns le sérum de chévre que les échanges 
ont eu lieu entre microbes et sérum. 


Dans l’hypothése des antihémolysines normales, on est 
obligé d’admettre que la sensibilisatrice se trouve dans le 
sérum en quantité supérieure a celle de son antagoniste. II est 
possible de s’en assurer en mesurant la force antihémolytique 
de ces sérums aprés traitement. Débarrassons autant que pos- 
sible une partie d’un méme sérum normal de lapin de sa sen- 
sibilisatrice, en la traitant par les globules de mouton, el voyons 
quelle quantité du méme sérum non traité celui-ci peut neu- 
traliser. Dans cette expérience, les globules de mouton sont 
émulsionnés dans leau physiologique dans la proportion de 
25 p. 100 et ne sont pas sensibilisés. 


Expérience IV. 


SBRUM SERUM RESULTATS 
J . ALEXINE EAU GLOBULES 
Lapin- Lapin aS ebro woke aprés 
obaye. hysiologique. fouton. 
Mouton. normal. ) ioe siq 18 heures. 


c. cubes. c. cubes. c. cubes. cent. cubes. c. cubes. 
0,03 0,97 0,01 Légeére. 
0,08 0,92 0,01 Légére. 
0,03 0,87 0,04 Prononcée. 
0,03 0,92 0,04 Nulle. 
0,03 0,87 0,04 Nulle. 
0,93 0,87 0,4 Nulle. 
0,03 0,84 0,1 Nulle. 
0,03 0,82 0,1 Légére. 
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0,05 de sérum normal de lapin influencent & peine l’hémo- 
lyse oceasionnée par l’alexine de cobaye, tandis que cette 
méme quantilté de sérum trailé, non seulement neutralise une 
quantité supérieure de sérum normal, mais il inhibe encore 
Phémolysine contenue dans le sérum frais de cohaye. La 
quantité d’antihémolysine se trouve donc étre, dans ce sérum, 
supérieure & celle de la sensibilisatrice. Si elle existait nor- 
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malement, elle n’aurait pas besoin de la disparition de cette 
derniére pour manifester son action, le sérum devrait étre 
franchement antihémolytique ou au moins neutre, et ce n’est 
pas le cas. 

Plus on laisse en contact le sérum avec les globules (jusqu’a 
une certaine mesure, bien entendu, parce que si le contact est 
trop prolongé, les complexes antihémolytiques ont le temps 
de se former dans la cellule), plus il gagne en force antihémo- 
lytique pour ces mémes globules. Mais il y a des exceptions, 
et cette inconstance des résultats donne un appui plus fort a 
notre opinion. Maintes fois, il nous est arrivé de traiter un 
sérum normal préparé avec les globules sans le voir acquérir le 
pouvoir antihémolytique, au moins.en quantité appréciable, 
et pourtant les globules étaient plus ou moins sensibilisés. I] 
ena été de méme avec le sérum cholérique. Traité par les 
vibrions et séparé de ceux-ci par centrifugation, il ne don- 
nait pas toujours la réaction. Si, dans ce cas, on ajoutait de 
Valexine au dépdt des microbes, on voyait apparaitre des gra- 
nules en grand nombre. Les vibrions ont di fixer au moins 
une sensibilisatrice, la bactériolytique, mais ils n’ont rien 
donné en échange au sérum, et Vinhibition de ’hémolyse n’a 
pu avoir lieu. Le professeur Rodet a beaucoup insisté sur ces 
fails. 

Pour terminer, nous ne croyons pas mieux faire que de citer 
textuellement ce que le méme professeur de Montpellier disait 
dans une de ses derniéres communications 4 la Société de 
Biologie (1) : « Les bactéries contiennent normalement un pro- 
duit doué de la propriété antialexique, qui, sans doute, les 
protege contre la citase. L’action d’un sérum spécifique anti- 
bactérien consiste surtout a extraire le principe antialexique. 
I] peut s’y joindre une action fixatrice sur ce principe libre, 
pour augmenter son avidité pour l’alexine. » 

D’aprés ce qui précede, nous pouvons résumer le mécanisme 
de la réaction Bordet-Gengou de la facon suivante : 

1° Les cellules contiennent normalement certaines substan- 
ces ayant la propriété de fixer l’alexine en se combinant avec 
d'autres principes existant dans ces mémes cellules, en d’autres 


(1) Comples rendus de la Soc. de Biologie, 14 novembre 1908. 


288 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR , 


termes, des substances spécifiques et d’autres non spécifiques, 
dont les affinités peuvent se porter aussi sur des cellules étran- 
géres. I] est possible qu'il en existe une troisieme catégorie, 
plus rare, qui fixent le complément par elles-mémes. 

2° La sensibilisatrice sérique, au contact des cellules, par sa 
tres grande affinité pour certains constituants de celles-ci, 
libére ces substances qui, arrachées de leur combinaison natu- 
relle, se déversent dans le liquide ou restent dans le corps de 
ces cellules en formant de nouveaux complexes fortement 
anticomplémentaires. 

3° Dans la réaction de la fixation, quand les cellules ou mi- 
crobes restent présents, le pouvoir antihémolytique du mélange 
est fortement augmenté, parce que toutes les substances, spé- 
cifiques et non spécifiques, entrent dans des liaisons anticom- 
plémentaires. Quand ces corps ont été écartés, les principes 
spécifiques ne pouvant plus se combiner, le pouyoir antihémo- 
lytique dépend uniquement de laffinité que les produits non 
spécifiques possédent pour les hématies, et alors ce pouvoir 
est ordinairement faible. 

4° La force inhibitrice de Phémolyse qu’un sérum sensibili- 
sant acquiert, apres traitement avec une espéce de globules, est 
due aux substances que celui-ci leur enléve et se dirige plus 
spécialement contre ce genre d’hématies. Elle est quelquefois 
plus forte que le pouvoir sensibilisateur que ce méme sérum 
possédait avant son traitement. 


ee 
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